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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИВЕРСКАЯ И КО Н А ПРЕСВЯТОЙ БО ГО РО Д И Ц Ы

В IX веке, во времена гонения на святые иконы, в Никеи один из воинов ударил копьем в лик Богоматери, 
и тотчас из иконы потекла кровь. Пораженный увиденным воин в раскаянии пал перед иконой. Желая спасти 
от поругания святыню, одна благочестивая вдова после усердной молитвы опустила икону в море. Икона, стоя 
прямо, двинулась по морю.

Однажды монахи Иверского монастыря святой Горы Афон увидели на море огненный столп, который шел от 
иконы, стоящей на воде. Явление продолжалось несколько дней и ночей. При приближении иноков икона уда
лялась от них. Пресвятая Богородица явилась во сне преподобному старцу Гавриилу и сказала, чтобы он с ве
рою пошел по воде и взял икону. Иноки построили надвратную церковь в честь Богоматери, в которой икона 
находится и в настоящее время. Промыслом Божиим сын никейской вдовы принял монашество в Афонском мо
настыре, и от него иноки узнали предисторию иконы.

О  чудотворной Иверской иконе Пресвятой Богородицы узнали в России. Был заказан список. 13 октября 
1648 г. икона была привезена с Афонского Иверского монастыря в Москву. У Воскресенских ворот, где ее тор
жественно встречали, была построена часовня, Иверская. Для нее был написан другой список, получивший на
именование московского. Господь прославил Иверскую икону Божией Матери многими чудесами и знамениями. 
Ныне эта икона находится в Храме Воскресения Христова в Сокольниках. Иверская часовня, разрушенная в годы 
гонений на Церковь в 1929 г., восстановлена в октябре 1995 г. Ко дню ее открытия в Москву со святой Горы 
Афон прибыл новый список с чудотворной Иверской иконы.

Почитание Иверской иконы распространилось по всей русской земле. Она считается покровительницей Моск
вы. Москвичи по доброй старой традиции приходят в Иверскую часовню, чтобы взять благословение Пресвятой 
Богородицы на начало добрых дел, перед дорогой, помолиться в разрешении сложных жизненных ситуаций.

Т. Л. Гончарова



Р е д а к ц и о н н а я  к ол он к а

Уважаемые читатели, вы держите в руках 6 -й номер журнала "Пульмоноло
гия", которым заканчивается 2003 г. В  уходящем году мы уделяли большое вни
мание проблеме бронхиальной астмы —  в России было создано новое федераль
ное руководство по лечению бронхиальной астмы, внедрены медицинские 
стандарты (протоколы) диагностики и лечения, а также претерпела сущ ествен
ную редакцию формулярная система по бронхиальной астме. Значительная часть 
материалов этого номера также посвящена актуальным вопросам астмологии. 
Две статьи номера —  Е .И .Л ю т и н о й  и соавт . и Е .Г .К о н д ю р и н о й  и соавт . —  по
свящ ены изучению распространенности бронхиальной астмы у детей в Н овокуз
нецке и Новосибирске. Хотелось бы особенно отметить, что оба эти эпидемиоло
гические исследования выполнены по стандартизованным протоколам программы 
"Международное исследование астмы и аллергии у детей".

В  этом номере вы встретитесь с работами, которые вновь привлекут внима
ние к ингаляционной терапии глюкокортикостероидными препаратами, которая в 
качестве базисной терапии стала первостепенной для российских пульмонологов и 
аллергологов в лечении больных, страдающих этой формой легочной патологии.

Необходимо подчеркнуть, что усиливается комплекс исследований, которые 
касаются сочетанных заболеваний дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Ряд 
работ, которые вы найдете в этом номере, посвящены изучению дыхательной 
аритмии и аритмиям сердечно-сосудистой системы. Это область, которая в послед
нее время мало разрабатывалась, но сегодня с приходом новых диагностических 
технологий, позволяющих провести интегральную оценку работы кардиореспира- 
торной системы, приобретает особое “ звучание".

Хотелось бы привлечь ваше внимание к статье, освещающей некоторые осо
бенности бронхиальной астмы, развивающейся при гастроэзофагеальном рефлюк- 
се. Это широко распространенная, но часто выпадающая из поля зрения врача 
проблема, которая требует своевременной диагностики. Необходимо отметить, что 
традиционное лечение малоэффективно, так как не учитывает важный патогенети
ческий механизм, способствующий нестабильности течения бронхиальной астмы.

Вновь возвращаем вас к работам, которые проф. В .М .П р о в о т о р о в  проводил 
еще в 80-е годы X X  века. Это спектральная туссофонобарография —  оригиналь
ный метод, позволяющий оценить обструкцию дыхательных путей. Надо сказать, 
что Россия в этой области сохраняет приоритет по оценке дыхательных шумов и 
цикл работ, выполненных проф. В .М .П р о во т о р о вы м , действительно, является про
грессивным.

В  обзорной статье Н .Л .Ш а т р о в о й ,  М .А .П е т р о в о й  и В .И .Т р о ф и м о в а  "Брон
хиальная астма тяжелого течения: особенности патогенеза, клиники и лечения" 
обсуждается такой важный вопрос, как соотношение диагнозов Х О Б Л  и астмы 
тяжелого течения. Приводятся данные о фенотипических особенностях бронхи
альной астмы тяжелого течения, в частности о цитокиновом профиле, содержа
нии других биологически активных веществ.

Кроме указанных материалов, в этом номере журнала представлен также ряд 
других материалов по важным аспектам клинической пульмонологии, в частнос
ти продолжена серия публикаций, посвященных развитию патологии легких у 
ликвидаторов Чернобыльской аварии.

Зам . главного  р е д а кт о р а  ж у р н а л а  " П у л ь м о н о л о г и я '
проф ессор Н .А .Д и д к о в с к и й
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К ВОПРОСУ О РАСПРОСТРАНЕННОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей

Бронхиальная астма (БА ) у детей является чрез
вычайно актуальной проблемой современной педиат
рии. Это наиболее распространенное хроническое 
аллергическое заболевание, старт которого чаще 
приходится на детский возраст, поэтому изучение 
всех аспектов БА важно не только в терапевтичес
кой, но и педиатрической практике. По данным ВОЗ, 
аллергические заболевания входят в число ведущих 
форм патологии по различным показателям (распро
страненность, заболеваемость, тяжесть, экономичес
кие затраты на лечение и т.д.) [8,14].

Распространенность астмы в детском возрасте ва
рьирует в популяции от 0,5 до 30%  [14]. Количество 
больных растет повсеместно, однако причины этого 
явления и противоречия в показателях распростра
ненности в разных регионах остаются не изученными. 
Социальная значимость проблемы БА и материаль
ный ущерб от заболевания диктуют необходимость 
проведения эпидемиологических исследований.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Основой эпидемиологического исследования яви
лась русифицированная версия стандартизированной 
программы "Международное исследование астмы и 
аллергии у детей ( IS A A C )"  [10].

Для получения достоверных результатов исполь
зовался метод случайной выборки школ для участия 
в исследовании. Этим методом были отобраны 30 
школ как общеобразовательных, так и школ для де
тей с ограниченными способностями трех районов 
Новокузнецка, в которых проведено сплошное анке
тирование детей 1-х и 8 -х классов.

В каждой возрастной группе было запланировано 
анкетирование 3000 детей. На вопросы анкеты смог
ли ответить 5592 ребенка, что составило 93,2%. Из 
них правильно заполненных анкет оказалось 5445. 
Заполненные с нарушением правил анкеты (2 ,6 % ) в 
исследование не вошли. Стандартизированная про
грамма допускает участие в исследовании не менее 
90% школьников из числа запланированных и не бо
лее 5 %  неверно заполненных анкет.

Расчет чувствительности и специфичности метода 
показал, что при высокой чувствительности (98 % ) 
имеет место низкая специфичность (35 % ), которая 
свидетельствует, что к категории больных могут 
быть отнесены и здоровые.

Среди 5445 анкетируемых детей школьники 1-х 
классов составили 2970 (мальчиков 1480, девочек 
1490), 8 -классники — 2475 (мальчиков 1145, дево
чек 1330).

Основной целью программы ISAAC  является вы
явление и изучение симптомов аллергических забо
леваний путем субъективной оценки анкетируемых. 
Для объективизации полученных данных рамки про
граммы были расширены введением дополнительного 
этапа обследования лиц, имевших респираторные 
симптомы, с целью клинической верификации диаг
ноза, которая проводилась по критериям Националь
ной программы "Бронхиальная астма у детей. Стра
тегия лечения и профилактики".

Ответившие положительно на вопросы анкеты о 
наличии респираторных симптомов "когда-либо" 1242 
(2 2 ,8 % )  ребенка были приглашены на дополнитель
ное обследование, которое включало анамнез, клини
ческий осмотр, оценку функции внешнего дыхания 
(спирометрия, пикфлоуметрия), исследование аллер
гологического статуса с помощью кожных тестов с 
аллергенами и определение общего IgE в сыворотке 
крови. Из 1242 приглашенных 123 ребенка выбыли 
из дальнейшего исследования в связи с отказом.

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

Изучение распространенности симптомов БА сре
ди школьников 1 -х и 8 -х классов выявило ряд осо
бенностей. Так, на вопрос анкеты о наличии "затруд
ненного хрипящего, свистящего дыхания и свистов в 
грудной клетке когда-нибудь" ответили положитель
но 1242 ребенка, что составило 22,8%. Первокласс
ники (/2=2970) дали положительный ответ: мальчики 
(/2=1480) —  340 (23% ), девочки (/2=1490) —  306 
(20,5%), 8 -классники —  мальчики (/2 = 1  145) —  287 
(25,2%), девочки (л=1330) — 309 (23,2%). Из них



родители 1 -классников отмечали аналогичные симп
томы в 21,8% случаев, 8 -классников —  в 24,1%.

Вместе с тем только половина респондентов — 
633 ( 1 1 ,6 % )  из ответивших положительно —  отме
чали аналогичные симптомы за последние 1 2  мес. 
Положительно ответили о затрудненном дыхании 
1 -классники (/2=2970: 1480 мальчиков и 2475 дево
чек) соответственно 162 (10 ,9%) и 156 (10,5%), 
8 -классники (/2=2475: 1 145 мальчиков и 1330 дево
чек) соответственно 146 (12 ,8%) и 169 (12,7%). 
Среди первоклассников и восьмиклассников этот 
процент составил 10,7% и 12,7% соответственно. 
Таким образом, вторая половина обследованных 
(609 детей) имела симптомы измененного дыхания 
только в анамнезе.

На пункт анкеты о частоте нарушений сна из-за 
симптомов затрудненного хрипящего, свистящего ды
хания за последние 1 2  мес положительно ответили 
163 (3 % )  респондента: 92 1-классника (3 ,1% ) и 71 
8 -классник (2 ,9% ). С другой стороны, такие симпто
мы, согласно критериям тяжести БА у детей [9], мог
ли иметь место только у больных с легкой БА (при 
положительном ответе на 2 -й подпункт о нарушении 
сна менее одной ночи в неделю) и со среднетяжелой 
и тяжелой БА (при положительном ответе на 3-й 
подпункт анкеты о нарушении сна более одной ночи 
в неделю). Из 163 детей на 2-й подпункт ответили 
утвердительно 127, на 3-й подпункт —  36. Истинно 
положительными были признаны только ответы 82 
детей с ранее установленным диагнозом. Остальные 
ответы 81 ребенка из 163, утвердительно ответивших 
на данный вопрос, следует считать ложноположи
тельными, так как у 28 детей с вновь установленным 
диагнозом астма имела только легкое, эпизодическое 
течение, без ночных пробуждений.

О наличии "затрудненного хрипящего, свистящего 
дыхания, ограничивающего речь до одного или двух 
слов между вдохами за последние 1 2  мес", утверди
тельно ответили 99 (1 ,8 % ) школьников. Положи
тельный ответ на этот вопрос свидетельствует об уг
рожающих жизни симптомах, которые могли иметь 
место только у детей с тяжелой, неконтролируемой 
БА. Дети с такими симптомами требуют неотложной 
и реанимационной помощи. Ретроспективный анализ 
полученных данных (несмотря на положительные от
веты) таких детей, даже среди детей с установлен
ной ранее БА, не выявил.

На пункт анкеты о наличии "сухого кашля по ночам 
за последние 1 2  мес, кроме кашля, связанного с про
студой или инфекцией дыхательных путей", утверди
тельных ответов было почти столько же, как и на ос
новной пункт анкеты о затрудненном дыхании за 
последние 12 мес (595 — 10,9%). Положительный от
вет о сухом ночном кашле дали 1-классники (/2=2970): 
мальчики (/2=1480) 132 (8,9%), девочки (/2=1490) 124 
(8,3%); 8 -классники (/2=2475): мальчики (/2=1145) 151 
(13,2%), девочки (/2=1330) 188 (14,1%).

Сухой кашель по ночам — наиболее частая причи
на кашля в детском возрасте. Такой кашель, нарушая

сон, не может оставаться незамеченным как детьми, 
так и их родителями. Вместе с тем утвердительные 
ответы на данный пункт анкеты (несмотря на уточне
ние вопроса "кроме кашля, связанного с простудой") 
были обусловлены в большей степени с инфекцион
ным характером заболевания (ОРВИ , бронхиты, кок
люш, ЛОР-патология), и в меньшей —  с атопией, га
строэзофагеальным рефлюксом и другими редкими 
причинами.

На пункт анкеты о наличии "когда-нибудь бронхи
альной астмы" утвердительно ответили 180 (3 ,3% ) 
школьников, из них 1 -классники составили 2 ,8 %  
(82): мальчиков 46 (3 ,1 % ) из 1480 человек, а дево
чек — 36 (2 ,4 % ) из 1490 человек; 8 -классники — 
4,0% (98): мальчиков 59 (5 ,2 % ) из 1145 человек, а 
девочек 39 (2 ,9 % ) из 1330.

Сверив наши результаты с персональной базой 
данных о детях, состоящих на диспансерном учете с 
БА (Кустовой медицинский информационно-аналити
ческий центр Новокузнецка, дир. КМ ИАЦ , доктор 
мед. наук проф. Г.И .Чеченин ), а также данные дет
ских врачей-аллергологов, были получены сведения, 
отличные от первоначальных. Из 180 детей лишь 98 
действительно наблюдались аллергологом и имели 
записи о диагнозе БА в амбулаторной карте. Ответы 
84 респондентов оказались ложноположительными, 
а у 2 — ложноотрицательными. Поэтому оконча
тельные данные выглядят следующим образом. У 
2970 1 -классников диагноз БА  уточнен у мальчиков 
из 1480 у 28 (1 ,9% ), у девочек из 1490 у 24 (1 ,6% ), 
у 2475 8 -классников у мальчиков из 1145 у 33 
(2 ,9% ), у девочек из 1330 у 13 (1 ,0% ).

Клинически верифицированный диагноз БА  вы
ставлен лишь у 28 (0 ,5 % ) из всех анкетированных 
( 2 2  ученика 1-го-класска и 6  учащихся 8 -х классов), 
при этом только среди тех, кто имел респираторные 
симптомы за последние 12 мес (633 ребенка). Из 
остальных 605 детей, отметивших наличие симпто
мов затрудненного, хрипящего, свистящего дыхания, 
свистов в грудной клетке за последние 12 мес, 52 
ребенка не вошли в исследование по причине отка
за, 82 имели установленный ранее диагноз БА, 141 
ответили ложноположительно. У  330 детей положи
тельный ответ был связан с альтернативными диаг
нозами: О РВИ  (87), бронхитами (85), заболеваниями 
ЛОР-органов (63), с физической нагрузкой (59), гас
троэзофагеальным рефлюксом (25), коклюшем (7), 
острой пневмонией (2 ), врожденными пороками раз
вития трахеобронхиального дерева (2 ).

Из 609 детей, имевших симптомы затрудненного 
дыхания в анамнезе, отказался участвовать в иссле
довании 71, ранее установленный диагноз без при
ступов одышки в течение последнего года был у 16, 
ложноположительные ответы дали 138. Остальные 
имели не более двух эпизодов бронхообструктивного 
синдрома в анамнезе до 1 года (37), после года (65) 
и не отвечали критериям диагноза БА, у 109 — 
О РВИ  с фебрильной температурой, заболевания 
ЛОР-органов (64), бронхиты (38), острые пневмонии



Рис.1. Показатели заболеваемости БА (в %о) у детей Новокузнецка.

(18), реакцию при физической нагрузке (32), гастро
эзофагеальный рефлюкс (19), врожденные пороки 
сердца (2 ).

Таким образом, из всех обследованных клиничес
кий диагноз БА  имели 126 детей (98 установленный 
ранее и 28 в результате эпидемиологического иссле
дования), что составило 2,3%.

По данным официальной статистики в Новокуз
нецке, несмотря на рост показателей заболеваемости 
с 0,73 до 3,11%о (рис.1) и показателей распростра
ненности с 0,48 до 1,33% (рис.2) за период с 1990 
по 2 0 0 1  г., цифры распространенности незначительно 
отличаются от данных, полученных при эпидемиоло
гическом исследовании.

При показателях статистической распространен
ности БА  среди детей 7-8 и 13-14 лет, 2,1 и 1,8% 
соответственно, эпидемиологическая распространен
ность составила 2 ,5%  у 1 -классников и 2 ,1%  у 
8 -классников.

О б с у ж д е н и е

В последние годы сформировался новый раздел 
медицины —  клиническая эпидемиология, которая 
рассматривается как наука о закономерностях рас
пространения любых заболеваний и состояний и их 
зависимости от ряда факторов. Сведения, получен
ные в результате таких исследований, необходимы 
для решения многих медицинских проблем. Сегодня 
эпидемиология является не только медицинской 
наукой, а основной наукой в области исследований 
и практики, называемой "общественное здоровье" 
(pub lic  hea lth )  [ 1 ].

Недостаток данных о причине роста распростра
ненности атопических заболеваний, а также о разли
чиях внутри и между популяциями повлиял на со
здание стандартизированных программ для изучения 
астмы и аллергии как у детей (IS A A C ) [17], так и у 
взрослых (EC R H S) и др. [14].

Вместе с тем остается проблематичной достовер
ность сравнения распространенности симптомов БА 
между различными регионами из-за отсутствия точ
ных определений. Для того чтобы проводить кор
ректное сравнение показателей, необходимо прежде 
всего остановиться на терминологии [14].

Рис.2. Показатели распространенности БА (в %о) у детей Новокузнецка.

Клиницисты чаще всего имеют дело с двумя по
казателями частоты событий: распространенность 
(preva lence), которую исследователь получает актив
но, после проведения эпидемиологических обследова
ний, и incidence —  частота новых случаев. При этом 
частота новых случаев болезни в популяции, где это 
заболевание исходно отсутствовало, будет называться 
заболеваемостью, а частота новых случаев исходов 
определенных заболеваний будет указывать соответ
ственно на инвалидность или летальность при этих 
заболеваниях. Важно понимать различие между эти
ми понятиями, так как распространенность и частота 
новых случаев —  это 2  разные характеристики попу
ляции: распространенность показывает, какая доля 
популяции имеет изучаемое состояние, а частота но
вых случаев —  каков темп появления новых случаев 
в популяции за определенный промежуток времени. 
Один показатель нельзя рассчитать, зная другой [13]. 
Существует еще один показатель —  болезненность, 
который определяется как степень влияния заболева
ния на качество жизни человека. По данным нашей 
статистики, в термин "болезненность" вкладывается 
иное понятие — количество всех зарегистрированных 
случаев заболевания или число больных, состоящих 
на диспансерном учете, выраженное в процентах от 
общей популяции. Термин "болезненность", являясь 
пассивным показателем, т.е. полученным по обращае
мости населения за медицинской помощью, может 
приравниваться к распространенности. Вместе с тем 
существующая разница между показателями болез
ненности и распространенности (prevalence) должна 
выявлять больных, не обратившихся за медицинской 
помощью. На этот вопрос и отвечают эпидемиологи
ческие исследования.

Неверное толкование терминов приводит к тем 
ошибкам и той неразберихе, которая существует в 
настоящее время в статьях, касающихся эпидемио
логических исследований по программе ISAAC. Та
кие несоответствия обусловлены рядом причин.

Во-первых, из-за подмены показателей распростра
ненности признака (в частности, симптома затруд
ненного хрипящего, свистящего дыхания, свистов в 
грудной клетке) с распространенностью установлен
ного диагноза БА, когда астмоподобные симптомы 
подменяются термином "диагноз БА" [3,4,11,12,15,



16]. Респираторные симптомы оцениваются только в 
контексте БА, не учитывая при этом тот факт, что 
затрудненное дыхание может быть симптомом аль
тернативных заболеваний [3,7]. В частности, свистя
щее дыхание или дыхание с присвистом ( w heezing) 
и свисты в грудной клетке (w h is t lin g  in  the chest) 
считаются одним из кардинальных симптомов БА. 
Вместе с тем клиническое обследование детей, поло
жительно ответивших на данный пункт анкеты, по
казало, что подавляющая часть анкетируемых вкла
дывает иной смысл в это понятие, обращая больше 
внимание не на термин "свистящее дыхание", а на 
"затрудненное", которое имело место в русском пе
реводе. Утвердительный ответ на этот кардинальный 
вопрос, как выяснилось в ходе дальнейшего обследо
вания, у большинства детей —  714 (57,5%) из отве
тивших положительно (1242 детей) был связан с 
альтернативными диагнозами и только у 126 ( 1 0 ,1 % )  
—  с истинной БА.

Во-вторых, из-за переоценки субъективного факто
ра при ответе на вопросы анкеты, использующие

описательные термины, что частично устранимо с 
помощью видеовопросников [14]. Так, по данным ис
следований, где применялись видеовопросники, по
казатели распространенности симптомов снижались 
в 2  раза и более [18].

В-третьих, из-за отсутствия указаний в работах на 
ложноположительные результаты [5,7], которые не 
могут не быть при проведении такого рода исследо
ваний, а также несоблюдения рекомендаций, касаю
щихся числа опрошенных [2,12,15].

В-четвертых, проводя выборочные наблюдения 
среди групп детей определенного возраста (7-8 и 
13-14 лет), авторами [3,16] делаются выводы о рас
пространенности симптомов или заболеваний на всю 
детскую популяцию.

Полученные нами данные, характеризующие рас
пространенность симптомов БА, существенно не от
личаются от аналогичных данных в различных горо
дах Р Ф  и СНГ (см. таблицу).

В исследованиях зарубежных авторов распростра
ненность свистящего дыхания (w heez ing ) за послед

Т а б л и ц а
Распространенность сим птом ов и ранее установленного диагно за БА у детей  (по результатам  ISAAC)

Страна (город) Год Число Возраст, годы
Свистящие хрипы 

когда-либо, %

Свистящие хрипы 

за последние 1 2  мес, %

Диагностированная 

ранее БА, %
Литература

РФ , Новосибирск 1996 3 637 
3 654

7-8
13-14

25,6 1 1 , 1

9,9
1 , 6

3,3
[5]

РФ , Москва 1997 3 411 13-14 9,1 5,1 2,3 [7]

РФ , Владивосток 1998 6  0 0 1 7-8 и 
13-14

2 0 , 0 1 0 , 1 3,6
4,8

[16]

Казахстан, Астана 1998 4 000 7-8 и 
13-14

16,7 6 , 8 2 , 0 [9]

Казахстан, Астана 1999 3 191 
3 037

7-8
13-14

30,0 2 0 , 0 [ 1 1 ]

РФ , Новосибирск 1999 6  967 7-8 и 
13-14

2 2 , 6 8,7 [6 ]

РФ , Казань 1999 3 0 0 0 6-7 и 
13-14

18.7
2 1 . 8

8 , 1 [15]

РФ , Оренбург 1999 1 204 7-8 и 
13-14

24,9 12,5 [ 1 2 ]

РФ , Москва 2 0 0 0 2  821 
3 062

7-8
13-14

20,5
2 2 , 2

10,7
1 2 , 0

2,7
2 , 6

[3]

РФ , Чита 2 0 0 0 452
790

6 - 8  и 
12-14

23,1 1.5
2 . 6

[2 ]

РФ , Чебоксары 2 0 0 0 6109 7-8
13-14

5,9
8 , 6

2,9 [4]

Средние показатели  
по РФ

41 108 7 - 8  и 
1 3 - 1 4

2 0 ,8 9 ,2 2 ,8

РФ , Новокузнецк 2 0 0 1 2 970 
2 475

7-8
13-14

2 1 , 8

24,1
10.7
12.7

2 , 8

3,9



ние 12 мес колеблется от 2,1-4,4% в Албании, Ки
тае, Греции, Грузии и Индонезии до 29,1-32,2% в 
Австралии, Новой Зеландии, Ирландии и Великобри
тании [18].

Данная публикация преследует цель показать, что 
результаты, полученные по стандартизированным 
вопросникам, отражают лишь распространенность 
симптомов самых разных заболеваний, но не нозоло
гических форм. Чтобы поставить достоверный диаг
ноз, необходима дополнительная клинико-аллерголо
гическая оценка, проводимая у тех же респондентов. 
Неверная интерпретации данных опросника ISAAC  
может привести к тому, что существовавшая в Рос
сии незначительная гиподиагностика БА (по нашим 
данным) сменится неоправданной гипердиагностикой.

В ы в о д ы

1. Данные эпидемиологического исследования, про
веденные в Новокузнецке, выявили значительное 
расхождение между распространенностью симпто
мов БА по данным анкетирования ISAAC  (22,8%) 
с распространенностью диагноза БА (2 ,3% ), выяв
ленного и установленного при клиническом обсле
довании тех же лиц.

2. Показатели распространенности БА, установлен
ные в ходе эпидемиологического обследования 
(2 ,3% ), и данные официальной статистики (1 ,9% ) 
среди этих же возрастных групп мало отличаются 
и не могут свидетельствовать о значимой гиподи
агностике БА  в регионе.

3. Использование программы ISAAC  требует соблю
дения всех правил исследования и не позволяет 
без дальнейшего клинического скрининга анкети
руемых оценивать показатели заболеваемости и 
распространенности, подменяя диагноз БА симп
томами.
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INFLUENCE OF DEXAMETHASONE ON ACETYLCHOLINE AND HISTAMINE RESPO N SE  
OF SMOOTH M USCLES OF RAT TRACHEA AND BRONCHI

A.N.Fedin, M.M.Nur, A.I.Krivchenko, K.G.Surkov 

S u m m a r y

We searched dexamethasone influence on isolates of rat trachea and large bronchi under its short-term 
application. Dexamethasone 10-7 —10- 5  g/ml did not change the exogenous acetylcholine-induced or histamine- 
induced smooth muscle basal tonus and contractility, but it decreased muscle responses to electric stimulation 
of nerve fibers and smooth muscle cells. The most response reduction (up to 76.0±4.7%) was noted under the 
stimulation of pre-ganglionar nerve fibers. The dexamethasone concentration of 10“ 6  g/ml reduced the muscle 
responses caused by stimulation of the nerve fibers. The greatest changes were observed under the stimulation 
of the pre-ganglionar nerve fibers: 29.8±4.7% for 10~ 5  g/ml of acetylcholine and 64.0±12.1% for 10~ 6  g/ml of 
histamine. A gangliobloker entirely removed the dexamethasone effect under the acetylcholine-induced stimu
lation of the nerve fibers. It did not influence the dexamethasone effect under the histamine-induced stimulation 
of the pre-ganglionar nerve fibers and decreased the reactions caused by the stimulation of the post-ganglionar 
nerve fibers from 75.3±6.9% to 38.8±8.6%. Atropine wholly inhibited the dexamethasone influence on the drug 
under both types of the stimulation with acethylcholine or histamine application. We concluded that the elimina
tion of bronchospasm resulted from the short-term application of dexamethasone is due not to its direct effect 
on the smooth muscle cells but to its interaction with the epithelial tracheobronchial receptors. This reaction is 
realised with different nervous ways under the exogenous acethycholine or histamine.

Р е з ю м е

Изучали влияние дексаметазона на изолированные препараты трахеи и крупных бронхов крысы при 
его кратковременном применении. Показано, что дексаметазон в концентрации 10-7— 10- 5  г/мл не 
изменял базального тонуса и величины сокращений мышцы, вызванных экзогенным ацетилхолином или 
гистамином, но снижал мышечные ответы, вызванные стимуляцией электрическим полем нервных 
волокон или гладкомышечных клеток. Наибольшее снижение ответов (до 76,0±4,7%) наблюдалось при 
стимуляции преганглионарных нервных волокон. Концентрация, равная 10~ 6  г/мл дексаметазона, 
уменьшала ответы мышцы, вызванные стимуляцией нервных волокон. Наибольшие изменения 
наблюдались при стимуляции преганглионарных нервных волокон и составляли на фоне 1 0 - 5  г/мл 
ацетилхолина 29,8±4,7% и на фоне 10“ 6  г/мл гистамина 64,0±12,1%. Ганглиоблокатор полностью 
снимал эффект дексаметазона при стимуляции нервных волокон на фоне ацетилхолина. На фоне 
гистамина ганглиоблокатор не влиял на эффект дексаметазона при стимуляции преганглионарных 
нервных волокон и снижал с 75,3±6,9 до 38,8±8,6% ответы, вызванные стимуляцией постганглионарных 
нервных волокон. Атропин полностью снимал действие дексаметазона на данный препарат при обоих 
видах стимуляции на фоне аппликации ацетилхолина или гистамина. Заключили, что снятие 
бронхоспазма при кратковременной аппликации дексаметазона происходит не за счет действия его 
непосредственно на гладкомышечные клетки, а в результате взаимодействия с трахеобронхиальными



рецепторами, расположенными в эпителии. Пути реализации этого действия на фоне экзогенных 
ацетилхолина и гистамина осуществляются по разным местным рефлекторным дугам.

При аллергических заболеваниях, в частности при 
бронхиальной астме, нарушено нормальное функцио
нирование холинергической и гистаминергической 
систем в дыхательных путях. Для лечения этих забо
леваний часто применяются стероидные гормоны. 
Эти гормоны обладают широким спектром действия, 
оказывая влияние на многие структуры дыхательных 
путей, в том числе и на медиаторные системы. Отме
чено, что введение крысам дексаметазона в течение
1-8 дней увеличивало число (3-адренорецепторов [9] 
и снижало десенситизацию (32-адренорецепторов к 
агонистам [14], что свидетельствовало об участии 
кортикостероидов в регуляции адренергических пу
тей. Глюкокортикостероиды могут снимать бронхос
пазм посредством изменения концентрации мускари- 
новых холинорецепторов на гладкой мышце [13]. 
Установлено, что у собак, обработанных в течение 3 
дней метилпреднизолоном, уменьшалось количество 
М 2- и М 3-мускариновых рецепторов в гомогенате 
гладкомышечных клеток дыхательных путей [6 ]. Кро
ме того, дексаметазон тормозит увеличение внутри
клеточного кальция, вызванное гистамином, дейст
вуя через Н г рецепторы гладкомышечных клеток [8 ]. 
Во всех перечисленных работах рассматривалось 
взаимодействие глюкокортикоидов с рецепторами 
гладкомышечных клеток. Однако, холино- и адрено- 
рецепторы присутствуют и на нейронах интраму
ральных ганглиев. К  сожалению, роль последних при 
действии глюкокортикоидов на дыхательные пути не 
учитывалась. Перед нами стояла задача определить 
значение нейронов интрамуральных ганглиев при 
действии глюкокортикоидов на мышечные ответы 
дыхательных путей, вызванные аппликацией ацетил
холина или гистамина.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Опыты проводили на 38 белых беспородных крысах 
массой 150-240 г. Изолированные сегменты трахеи и 
крупных бронхов помещали в термостатированную ка
меру (37±0,5°С) с проточным аэрированным раствором 
Кребса-Хензелайта. Электромеханическим датчиком 
смещений регистрировали сокращения гладкой мыш
цы, вызванные стимуляцией электрическим полем и 
фармакологическими веществами. Частота стимулов 
составляла 10 и 30 стим/с, длительность — 0,4 и 4,0 
мс и амплитуда —  15 В. Продолжительность раздра
жения 10 с. Применяя стимулы разной длительности, 
можно выборочно стимулировать нервные волокна или 
мышечные клетки. Короткие стимулы до 0,5 мс способ
ны активировать преимущественно преганглионарные 
(10 стим/с) или постганглионарные (30 стим/с) нерв
ные волокна. Стимулы большой длительности (более 
1 , 0  мс) наряду с раздражением нервов активируют не
посредственно мышечные клетки, ответ в этом случае 
определяется главным образом возбуждением самой

мышцы. В опытах изучали реакции сегментов дыхатель
ных путей на ацетилхолин, гистамин, дексаметазон ат
ропин и ганглиоблокатор ИЭМ-1678. Растворы веществ 
перфузировали через экспериментальную камеру в те
чение 10 мин. Скорость перфузии 1 мл/мин. Подроб
ное описание методики опубликовано ранее [3].

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

Проведенные эксперименты показали, что дексаме
тазон в концентрации 1 0 -7— 1 0 ~ 5 г/мл достоверно 
(р<0,05) не изменял базального тонуса гладкой мыш
цы трахеи и крупных бронхов крысы. В то же время 
это вещество оказывало влияние на мышечные отве
ты, вызванные стимуляцией электрическим полем 
пост-, преганглионарных нервных волокон или непо
средственно гладкомышечных клеток. Прежде всего 
необходимо отметить, что глюкокортикоид двухфазно 
изменял амплитуду сокращения мышцы. Первая фа
за характеризовалась усилением ответа, вторая — 
его снижением (рис.1). Различий в ответах между 
сегментами грудной части трахеи и крупных бронхов 
не обнаружено. Максимальное увеличение ответа до 
126,0±5,5% наблюдалось при действии дексаметазо
на в концентрации 1СГ5 г/мл и при стимуляции пре
ганглионарных нервных волокон. Наименьшие изме
нения сократительной активности сегментов имели 
место при стимуляции непосредственно мышечных 
волокон. Достоверная дозозависимая реакция глад
кой мышцы на дексаметазон наблюдалась только при
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Стимуляция преганглионарных нервных волокон
Рис.1. Усиление (а) и снижение (б)  сокращения мышцы трахеи крысы, 
вызванное стимуляцией электрическим полем при действие дексаме
тазона.

По оси абсцисс — концентрация дексаметазона (в г/мл); по оси ординат — изм е
нение сокращений мышцы (в %).



стимуляции преганглионарных нервных волокон. 
Вторая фаза действия дексаметазона связана со сни
жением амплитуды сокращения мышцы. Величина 
снижения ответов не зависела от концентрации ве
щества при всех видах стимуляции, но зависела от 
вида стимуляции и достигала наибольшего значения 
(76 ,0± 4,7% ) при стимуляции преганглионарных 
нервных волокон (см. рис.1 ).

Кроме изменения амплитуды сокращения, декса- 
метазон в концентрации 1 0 _/ г/мл достоверно 
(р<0,05) увеличивал величину расслабления мышцы. 
Наибольшее расслабление с 14,3±6,0 до 36,9±7,9 мг 
отмечалось опять же при стимуляции преганглионар
ных нервных волокон.

Как уже говорилось выше, дексаметазон взаимо
действует с холино- и гистаминчувствительными 
структурами дыхательных путей, поэтому в дальней
шем мы проанализировали влияние дексаметазона 
на мышечную активность при стимуляции электри
ческим полем мышечных волокон, пост- или преганг
лионарных нервных волокон на фоне экзогенно-апп- 
лицированных ацетилхолина и гистамина.

Перфузия ацетилхолина через камеру с препара
том трахеи или бронхов вызывала дозозависимое 
сокращение гладкой мышцы. Дексаметазон в концен
трации К Г 7 - К Г 6 г/мл уменьшал эффект ацетилхо
лина на 13-20% и незначительно смещал кривую 
доза-эффект для ацетилхолина вправо.

На фоне высокого тонуса гладкой мышцы, вызван
ного большими ( 1 0 -3— 1 0 “ 4 г/мл) концентрациями

%

 Д М З 0  ДМ З Ю “ 7   ДМ З 10‘ 6  ДМ З 10~ 5

Рис.2. Влияние дексаметазона на сокращения мышцы трахеи крысы, 
вызванные стимуляцией преганглионарных нервных волокон, на фоне 
ацетилхолина.
По оси абсцисс — концентрация ацетилхолина (в г/мл); по оси ординат — изм е
нения сокращений мышцы (в %); Д М З  — дексаметазон.

ацетилхолина, ответы сегментов трахеи и бронхов на 
стимуляцию электрическим полем либо отсутствова
ли, либо имели незначительную величину. Дексамета
зон в диапазоне этих концентраций ацетилхолина 
практически не оказывал влияния на величину мы
шечных ответов. На фоне ацетилхолина в концентра
ции 10“ 5-1СГ7 г/мл при стимуляции препаратов элек
трическим полем имело место двухфазное изменение 
ответов. На 1-й минуте перфузии ацетилхолина (а 
при низких концентрациях и на 3-й минуте) вызван
ные стимуляцией ответы потенцировались. При более 
длительной перфузии ответы уменьшались. Глюкокор- 
тикоидный препарат в концентрации 10 -7— 10 - 5  г/мл 
не оказывал достоверного влияния на мышечные от
веты, вызванные стимуляцией мышечных или постган- 
глионарных нервных волокон на фоне ацетилхолина. 
Кроме того, он не изменял величины максимального 
сокращения мышцы при стимуляции преганглионар
ных нервных волокон. В то же время дексаметазон до
стоверно усиливал снижение ответов, вызванных сти
муляцией преганглионарных нервных волокон, на 
фоне ацетилхолина 10-5— 10“ 7 г/мл. Наибольшее сни
жение до 29,8±4,7% наблюдалась при перфузии аце
тилхолина в концентрации 1 СГ5 г/м л и дексаметазона 
в концентрации 1 0 " 6 г/мл (рис.2 ).

Таким образом, дексаметазон оказывал достовер
ное влияние на мышечные ответы дыхательных пу
тей крысы, вызванные главным образом стимуляци
ей преганглионарных нервных волокон. Необходимо 
отметить, что на величину максимального сокраще
ния мышцы дексаметазон оказывал влияние только 
при эндогенном выделении ацетилхолина. Когда по
тенцирование мышечных ответов при стимуляции 
вызывалось экзогенным предъявлением ацетилхоли
на, дексаметазон практически не влиял на амплиту
ду максимального сокращения. В то же время декса
метазон снижал амплитуду сокращения в обоих 
случаях. Можно предположить, что механизмы дей
ствия глюкокортикоида в момент нарастания сокра
щения и его спада различны.

Гистамин в концентрации 10-8 -1СГ4 г/мл лишь 
незначительно увеличивал тонус гладкой мышцы 
трахеи и крупных бронхов крысы. Наибольшее уве
личение тонуса наблюдалось при концентрации гис
тамина К Г 6 г/мл и составляло 150,8±28,3 мг, или 
122,8±5,9% от исходной величины. Дексаметазон 
достоверно (р<0,05) и практически на одну и ту же 
величину (47-96 мг) снижал тонус гладкой мышцы 
на всем диапазоне использованных концентраций 
гистамина. Необходимо отметить, что отсутствовала 
зависимость величины снижения тонуса от концент
рации глюкокортикоида.

Дексаметазон в концентрации 10_/ и 10- 5  г/мл 
достоверно (р<0,05) не изменял величины сокраще
ния мышцы трахеи и крупных бронхов при всех ви
дах стимуляции на фоне гистамина в концентрации 
10"8 -10“ 4 г/мл (рис.З). В то же время дексаметазон 
в концентрации 1 0 _б г/м л снижал величину мышеч
ного ответа и это снижение зависело от типа стиму



ляции. Наибольшее уменьшение амплитуды сокра
щения до 64,0± 12,1% наблюдалось при стимуляции 
преганглионарных нервных волокон.

Таким образом, наиболее эффективная концентра
ция дексаметазона при действии на изолированные 
препараты трахеи и крупных бронхов крысы состав
ляла К Г 6 г/мл. Наибольшие изменения, связанные 
со снижением величины сокращения гладкой мыш
цы, имеют место при стимуляции преганглионарных 
нервных волокон. Можно предположить, что кроме 
известных механизмов действия глюкокортикоидов 
эффект дексаметазона связан с влиянием на преган- 
глионарные нервные структуры и он опосредован 
участием нейронов интрамуральных ганглиев. Для 
уточнения этого предположения была проведена се
рия экспериментов с применением ганглиоблокатора 
и блокатора нервно-мышечной передачи атропина.

105 л 

100 -  

95 - 
90 - 

85 - 

80 -
10 ' 10 '

----------- 1----------------- г
10“6 10“5 10 4 г/мл

105 -| 

100 -  

95

90 -I 

85 

80 

75 -| 

70
10 ' ю- ю- ю- 10 " 4 г /л

100

95

90

85

80

75

70

65

60
ю- 10 ' ю- ю- 10 "4 г/мл

ДМ З О —  -Д М З 10- 7   ДМ З 10" 6

Рис.З. Влияние дексаметазона на сокращения мышцы трахеи крысы, 
вызванные стимуляцией мышечных клеток (а), постганглионарных (б) 
и преганглионарных (в) нервных волокон на фоне гистамина.

По оси абсцисс — концентрация гистамина. По оси ординат — изменения сокра
щения (в %); за 100% принята величина сокращения гладкой мышцы трахеи на 

фоне гистамина.

Обработка препаратов трахеи и крупных бронхов 
ганглиоблокатором ИЭМ-1678 в концентрации 
1 0 ~5 г/мл снижает ответы гладкой мышцы при сти
муляции преганглионарных нервных волокон до 
58,2± 1 1 ,2 %  и практически не изменяет величину 
ответов при стимуляции постганглионарных нервных 
волокон (93,6±5,7%). Ганглиоблокатор полностью 
снимает эффект дексаметазона при стимуляции пре- 
или постганглионарных нервных волокон на фоне 
ацетилхолина концентрации 10" 5 г/мл (рис.4). На 
фоне гистамина 1 СГ6 г/м л ганглиоблокатор также 
снимал мышечные ответы, вызванные стимуляцией 
преганглионарных нервных волокон, и снижал с 
75,3±6,9% до 38,8±8,6% ответы, вызванные стиму
ляцией постганглионарных нервных волокон.

Обработка препаратов дыхательных путей блока- 
тором нервно-мышечной передачи атропином в кон
центрации 5*10 - 8  г/мл снижала ответы гладкой 
мышцы при стимуляции пре- и постганглионарной 
стимуляции на фоне аппликации ацетилхолина или 
гистамина до 16-30%. Различия в действии атропи
на на препараты трахеи при аппликации ацетилхоли
на или гистамина не обнаружены (рис.4). Атропин 
полностью снимал действие дексаметазона на дан
ный препарат при обоих видах стимуляции на фоне 
аппликации ацетилхолина или гистамина.
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Рис.4. Изменение ответов гладкой мышцы трахеи крысы под влияни
ем ацетилхолина (АХ), гистамина (ГА), дексаметазона (ДМЗ), ганглио
блокатора (ИЭМ), блокатора нервно-мышечной передачи (ATP) и их 
совместном действии.

По оси абсцисс: 1 — АХ; 2  - 
6  — АХ+ДМЗ+АТР; 7 — ГА; 8 

12 — ГА+ДМЗ+АТР.

АХ+ДМЗ; 3  —  ИЭМ; 4 — АХ+ДМ З+ИЭ М ; 5  — АТР; 
ГА+ДМЗ; 9  —  ИЭМ; 10 —  ГА+ДМ З+ИЭМ ; 11 — АТР;



О б с у ж д е н и е  р е з у л ь т а т о в

Полученные результаты показали, что при данных 
экспериментальных условиях, заключающихся глав
ным образом в кратковременной аппликации глюко- 
кортикоида на препараты трахеи и бронхов (10-15 
мин), дексаметазон не вызывал изменения базально
го тонуса гладкой мышцы и величины тонических 
сокращений мышцы, вызванных экзогенным ацетил- 
холином или гистамином. По данным литературы
[4,7,8], препараты культуры гладкомышечных клеток 
обычно инкубировали в растворе дексаметазона в те
чение 20-48 ч. Короткое время предъявления декса
метазона объясняется нашей задачей —  выяснение 
механизмов быстрого снятия бронхоспазма кортико
стероидами при лечении бронхиальной астмы. Как 
следует из наших экспериментов, снятие бронхо
спазма при кратковременной аппликации дексамета
зона происходит, вероятно, не за счет действия глю- 
кокортикоидов непосредственно на гладкомышечные 
клетки, а в результате взаимодействия с другими 
структурами и механизмами.

Анализируя результаты влияния дексаметазона на 
ответы сегментов при блокаде нервно-мышечной пе
редачи, можно сказать, что действие кортикостерои
да связано со структурами, лежащими выше пост- 
ганглионарных нервных волокон. Это справедливо 
при аппликации ацетилхолина и гистамина. Но обра
ботка препаратов ганглиоблокатором выявляет раз
личие в действии дексаметазона на фоне ацетилхо
лина и гистамина. В первом случае ганглиоблокатор 
снимает эффект дексаметазона при преганглионар- 
ной и постганглионарной стимуляции нервных во
локон. Поэтому можно предположить, что дексаме
тазон оказывает влияние на нервные структуры, 
лежащие выше эфферентного нейрона, вызывающего 
возбуждение гладкой мышцы, и связанные с эффе
рентным нейроном холинергической синаптической 
передачей. Во втором случае ганглиоблокатор прак
тически не оказывает влияния на действие дексаме
тазона при стимуляции преганглионарных нервных 
волокон и усиливает эффект глюкокортикоида при 
стимуляции постганглионарных нервных волокон. 
Исходя из этих фактов, можно предположить, что 
дексаметазон оказывает влияние на нервные струк
туры, лежащие выше эфферентного нейрона, но свя
занные с ним нехолинергической синаптической 
передачей. Возможно, что в наших экспериментах 
дексаметазон оказывает влияние на одни и те же 
структуры, но пути реализации его действия при эк
зогенном предъявлении ацетилхолина или гистамина 
могут быть разными. Такой структурой могут быть 
трахеобронхиальные рецепторы, расположенные в 
эпителии. Нервные волокна чувствительных нейро
нов быстро адаптирующихся рецепторов направля
ются к эффекторным нейронам, вызывающим воз
буждение гладкой мышцы. Это 2-нейронная местная 
рефлекторная дуга. Нервные волокна от сенсорных 
нейронов медленно-адаптирующихся рецепторов на

правляются к нейронам генератора ритма, затем, 
возможно, через вставочные клетки к эффекторным 
нейронам [2]. Это полинейронная местная рефлек
торная дуга. Гистамин активирует трахеобронхиаль
ные рецепторы [1,10,11]. Медиатором чувствитель
ных нейронов являются нейрокинины —  субстанция 
Р [5,12]. Поэтому ганглиоблокатор прерывает только 
полинейрональный путь, содержащий межнейронную 
холинергическую передачу.

Можно заключить, что действие дексаметазона на 
мышечные ответы, вызванные стимуляцией пре- или 
постганглионарных нервных волокон, на фоне аце
тилхолина или гистамина неодинаковое. Действие 
глюкокортикоида более выражено на преганглионар- 
ное нервное звено, чем на постганглионарное и, тем 
более непосредственно на мышцу. Кроме описанных 
в литературе точек действия дексаметазона в дыха
тельных путях, можно добавить еще трахеобронхи
альные рецепторы.
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INTRAVENOUS MAGNESIUM SULFATE AS AN ADJUNCT TO THE TREATMENT 
OF SEV ER E  ASTHMATIC PATIENTS NOT RESPONDING TO THE CONVENTIONAL THERAPY

Kh.Bijani, A .A.M oghadam nia, E. I s i am i Khalili 

S u m m a r y

Treatment of acute asthma is based on rapid reversal of bronchoconstriction and arresting airway inflam
mation. This study was done to determine effects of intravenous magnesium sulfate for improvement of pul
monary function in patients with acute asthma not responding to routine therapy presenting in a pulmonary 
department.

This randomized double-blind controlled study was conducted on patients who did not respond to the rou
tine therapy (the magnesium sulphate group, /7=48, age 12 to 85 yrs, 26 men. 22 women; and the control 
(saline) group, /7=3 3 , age 15 to 80 yrs, 17 men, 16 women). Peak expiratory flow rate (PEF ) was measured 
before infusion of magnesium sulfate (25 mg/kg) or normal saline solution (100 ml) as a baseline criterion and 
30 min and 3 hr after. All the patients were also given bronchodilators. The main outcome parameter was PEF. 
Findings were analyzed by % 2  and f-test. Differences between the groups were considered significant at 
p<0.05. The PEF increased in the magnesium sulphate group in comparison with the saline solution group 
(82.60±5.8 versus 47.8±8.7; p=0.002) 3 hrs after the infusion.

The respiratory rate in the magnesium sulfate group was also increased at 30 min and 3 hr after the infu
sion. Cyanosis, diaphoresis and respiratory accessory muscles use by patients were decreased in the magne
sium sulfate group in comparison with the saline solution group. According to the results, magnesium sulfate 
was suggested to be an adjunct agent for the treatment of patients with acute non-responding asthma.

Р е з ю м е

Купирование обострения бронхиальной астмы основано на быстром снятии бронхоспазма и 
подавлении воспаления в дыхательных путях. В данной работе изучалось воздействие сульфата магния 
на легочную функцию у пациентов с обострением бронхиальной астмы, не отвечающих на 
традиционную терапию, обычно проводимую в отделении пульмонологии.

Настоящее рандомизированное двойное слепое контролируемое исследование было выполнено на 
пациентах, не отвечающих на стандартное лечение: группа, получавшая сульфат магния, 48 больных (26 
мужчин и 22 женщины) в возрасте 12-85 лет и контрольная группа, получавшая физиологический 
раствор, 33 человека (17 мужчин и 16 женщин) в возрасте 15-80 лет. Кроме этого, все пациенты 
получали бронходилататоры. До введения сульфата магния (25 мг/кг) и физиологического раствора 
(100 мл) и через 30 мин и 3 ч после введения определялась пиковая скорость выдоха (ПСВ). ПСВ была 
главным критерием оценки результатов лечения. Полученные данные анализировались с 
использованием критерия %2, f-критерия; разница между измерениями считалась достоверной при 
р < 0,05. В группе больных, получавших сульфат магния, ПСВ возрастала через 3 ч после введения 
препарата по сравнению с группой, получавшей физиологический раствор, соответственно 82,6±5,8 и 
47,8±8,7; р=0,002. Частота дыхания в группе, получавшей сульфат магния, снижалась через 30 мин и 3 
ч после введения. Также у пациентов, получавших сульфат магния, уменьшались цианоз, потоотделение 
и участие в дыхании вспомогательных мышц в отличие от получавших физиологический раствор.

Fla основании полученных результатов сделано предположение, что сульфат магния может 
использоваться в качестве дополнительного средства при лечении больных с обострением 
бронхиальной астмы, у которых неэффективна обычная терапия.



Несмотря на большой прогресс в изучении пато
физиологии астмы и в ее лечении, заболеваемость и 
смертность от этого заболевания остаются высокими
[3,8]. Для борьбы с этой тенденцией врачи и паци
енты должны сконцентрировать свое внимание на 
раннем выявлении и лечении обострений астмы. Ве
дение больных с тяжелым обострением часто пред
ставляет трудности для врача [4]. Цель ведения боль
ных с дыхательной недостаточностью состоит в 
восстановлении спокойного дыхания и предотвраще
нии осложнений. Эта цель часто достигается только 
фармакологически [7]. В последние годы значитель
но расширяется применение бронходилататоров при 
обострениях астмы, (32-агонисты сегодня являются 
самым мощным классом бронходилататоров и дока
зано, что ингаляционный способ их доставки наибо
лее эффективен и наименее токсичен, за исключени
ем больных с апноэ либо крайне некооперативных 
больных [11]. Некоторые современные лечебные 
стратегии рекомендуют при ряде заболеваний внут
ривенное назначение сульфата магния (А^БС^) [4]. 
Сульфат магния для внутривенного введения на про
тяжении более чем 60 лет используется в терапии 
некоторых экстренных состояний, и сегодня предпо
лагается его эффективность в лечении астмы, преэк- 
лампсии, эклампсии, инфаркта миокарда и наруше
ний сердечного ритма [6 ]. Внутривенное введение 
сульфата магния успешно используется в лечении 
обострений бронхиальной астмы. Существуют дока
зательства того, что внутривенное назначение суль
фата магния в комплексе со стандартными бронходи- 
латирующими препаратами и кортикостероидами 
усиливает бронходилатирующий эффект [9]. Одна из 
актуальных проблем для клиницистов состоит в 
лечении пациентов, резистентных к традиционной 
терапии. Настоящее исследование было призвано 
установить, действительно ли внутривенная форма 
сульфата магния, применяемая как часть стандарт
ного протокола лечения, может улучшить легочную 
функцию у больных, не отвечающих на терапию 
(32-агонистами и кортикостероидами, которые обычно 
назначаются в нашем пульмонологическом отделе
нии по поводу обострений бронхиальной астмы.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Данное исследование было рандомизированным 
двойным слепым контролируемым. Среди больных с 
обострением бронхиальной астмы в возрасте 12-85 
лет с пиковой скоростью выдоха (П СВ) менее 200 
л/мин, принимавших бронходилататоры, кортикосте
роиды и нуждавшихся во вспомогательной вентиля
ции легких, были отобраны пациенты, не ответив
шие на лечение в течение 6  ч. Они были разбиты на 
две группы: основная группа, кому был назначен 
сульфат магния (25 мг/кг), и группа плацебо, полу
чавшие физиологический раствор (100 мл). Оба пре
парата вводились внутривенно в течение 30-45 мин. 
У  всех пациентов до начала лечения определяли

ПСВ, газовый состав артериальной крови, основные 
показатели клинического состояния, выраженность 
цианоза и потоотделения, участие вспомогательной 
мускулатуры в дыхании. Все перечисленные парамет
ры непрерывно мониторировались в течение 6  ч от 
начала исследования. Раствор сульфата магния и 
физиологический раствор были закодированы и по
мещены в одинаковые контейнеры. Расшифровка ко
дов проводилась по окончании исследования. Кроме 
того, все больные получали кислород, небулизиро- 
ванный сальбутамол, аминофиллин внутривенно и 
кортикостероиды. П СВ была главным критерием 
оценки результатов лечения. В основную группу во
шло 48 больных в возрасте 12-85 лет (26 мужчин, 
22 женщины), в контрольную —  33 больных в возра
сте 15-80 лет (17 мужчин, 16 женщин). Получен
ные результаты анализировались с использованием 
критерия х2 и и различия считались достоверными 
при р<0,05.

Р е з у л ь т а т ы

Среди больных основной группы получено более 
раннее и значительное улучшение ПСВ по сравне
нию с группой плацебо через 30 мин и 3 ч после 
завершения внутривенного введения препаратов 
(р=0,000; 95% ДИ= 1 1,85, 27,77). Балльная оценка 
клинического состояния больных с астмой также по
казала значительное улучшение в основной группе 
через 30 мин и 3 ч после внутривенного вливания 
(р<0,0005). Исходные значения ПСВ были близкими 
в обеих группах. Через 30 мин после введения пре
паратов среднее значение ПСВ (± Б£ ) выросло в 
большей степени в основной группе (62,81 ±6,7), 
чем в группе плацебо (46,52±8,3). Через 3 ч ПСВ в 
основной группе составил 82,6±5,8 {р = 0,005; 95%  
ДИ=-55,8, -13,77). Разница между величинами 
ПСВ до введения лекарств, спустя 30 мин (р=0,00; 
95%  Д И = -40,1, -22,55) и ' З ч  (р=0,00; 95%  
ДИ= 11,85, 27,77) в основной группе была достовер
ной. Также получено достоверное уменьшение часто
ты дыхания в основной группе через 30 мин и 3 ч 
по сравнению с исходными показателями (табл.1 ). 
Пациенты основной группы продемонстрировали зна
чительное снижение степени потоотделения, циано
за и работы вспомогательных дыхательных мышц 
(табл.2 ).

О б с у ж  д  е н и е

На основании полученных результатов высказано 
предположение, что сульфат магния может улуч
шить респираторную функцию у больных с тяжелым 
обострением бронхиальной астмы, не отвечающих на 
обычную терапию. Препарат может увеличить ПСВ 
и снизить частоту дыхания. Возрастание ПСВ было 
статистически достоверным в основной группе по 
сравнению с группой плацебо. Сульфат магния пока
зал свою безопасность и эффективность у больных с



Средняя ПСВ и частота ды хания в основной группе и группе плацебо (М ±т )

Исходные данные Через 30 мин после инфузии Через 3 ч после инфузии
Показатель

основная группа группа плацебо основная группа группа плацебо основная группа группа плацебо

ПСВ 31,46±5,6 30,0±5,9 62,81±6,7 46,52±8,3 82,6±5,8 47,8±8,7

Частота дыхания 34,38 35,1 27,21 33,20 24,42 30,22

тяжелым обострением бронхиальной астмы. Эти дан
ные подтверждаются и другими исследователями 
[4,7-9,12]. Ингаляционные р2-агонисты, кислород и 
системные кортикостероиды остаются препаратами 
первой линии при ведении таких пациентов; в то же 
время другие исследователи высказываются в пользу 
ингаляционных стероидов, ипратропиума бромида, 
сульфата магния [10,13,15] и теофиллина [7]. Вспо
могательная вентиляция легких через лицевую мас
ку либо интубационную трубку при увеличении 
времени выдоха и снижении гиперкапнии минимизи
рует гиперинфляцию легких и, как правило, обеспе
чивает хороший прогноз.

Больные бронхиальной астмой, не отвечающие на 
терапию, представляют серьезную клиническую про
блему для врачей. Некоторые исследователи счита
ют, что в таких случаях целесообразно назначение 
системных кортикостероидов и [3-адреномиметиков
[11.15]. Авторы полагают, что в качестве дополни
тельного средства в лечении обострений бронхиаль
ной астмы может быть использован сульфат магния
[1.15]. Сульфат магния применялся в виде дозиро
ванного аэрозоля в сочетании с небулизированными 
Рз-агонистами при обострении бронхиальной астмы. 
В обоих случаях показана терапевтическая эффек
тивность этого лекарства [10,13]. Многие сообщения 
свидетельствуют о том, что сульфат магния играет 
определенную роль в качестве дополнения к тради

ционной терапии бронхиальной астмы и ее обостре
ний, а также астмоподобных состояний [15]. Внутри
венное введение сульфата магния может оказаться 
полезным в случаях, когда стандартное лечение не 
дает эффекта [1,16]. Очевидно, что внутривенная 
форма сульфата магния устраняет спазм гладких 
мышц бронхов. У  детей, которым проводилось лече
ние сульфатом магния внутривенно по поводу сред
нетяжелой и тяжелой бронхиальной астмы, быстро 
наступало значительное улучшение легочной функ
ции без каких-либо изменений артериального давле
ния [2 ], что подтверждает роль этого препарата в 
лечении таких больных. Ионы М ^2+ являются анта
гонистами кальция. Внутриклеточный М ^2+ модули
рует сократительную способность гладких мышц и, 
как известно, оказывает прямое воздействие на по
ступление в клетку ионов кальция, что приводит к 
расслаблению гладкой мускулатуры [15].

Таким образом, наши результаты подтверждают 
данные предыдущих исследований [5,14] о том, что 
сульфат магния снижает частоту осложнений бронхи
альной астмы, улучшает легочную функцию у боль
ных, не отвечающих на традиционную терапию, а 
также может уменьшать число госпитализаций паци
ентов с тяжелой бронхиальной астмой.
Аторы приносят благодарность медицинскому персоналу отделеня 
пульмонологии госпиталя Шахид Бехешти Медицинского универ
ситета, Баболь.

Частота (в %) некоторы х показателей  в основной группе по сравнению  с группой плацебо
Т а б л и ц а  2

Показатель
Исходные данные Через 30 мин после инфузии Через 3 ч после инфузии

р ( х 2)
основная группа группа плацебо основная группа группа плацебо основная группа группа плацебо

Потоотделение 14 (29,2) 20 (30,3) 4 (8,3) 14 (21,2) 1 (2 , 1 ) 8  ( 1 2 , 1 ) 0 , 0 0 2

(7,43)

Цианоз 17 (35,4) 15 (22,7) 3 (6,3) 13 (19,7) 1 (2 , 1 ) 8  ( 1 2 , 1 ) 0,0003
(15,74)

Участие в дыхании 
вспомогательных мышц

48 (100) 27 (40,9) 34 (78) 17 (25,8) 11 (22,9) 1 2  (18,2) 0,06
(5,38)
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Комментарии к статье К.Биджани и др.
"Внутривенное применение сульфата магния в лечении больных тяжелой 

бронхиальной астмой, не отвечающих на традиционную терапию"

Статья посвящена актуальной проблеме пульмоно
логии —  поиску и оценке эффективности новых ал
горитмов лекарственной терапии для купирования 
тяжелого обострения бронхиальной астмы (БА ). Ак
туальность выбранной темы несомненна, так как, не
смотря на достижения медикаментозной терапии 
БА, существует проблема резистентности тяжелой 
формы заболевания к лечению, проводимому по об
щепринятым стандартам. Авторы изучали эффектив
ность применения сульфата магния, вводимого па
рентерально, у больных с тяжелым обострением БА,

не отвечающих на комплексную терапию бронходи- 
лататорами, кортикостероидами и нуждающихся во 
вспомогательной вентиляции легких.

Результаты, полученные авторами в ходе исследо
вания, указывают на значение баланса электролитов 
в организме человека. Данные, представленные в 
статье, подтверждают уже хорошо известные по ли
тературным источникам сведения об эффективности 
использования сульфата магния в комбинированной 
терапии обострения БА.

Канд. мед. наук  А.С.Соколов
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ROC-ANALYSIS IN DETERMINATION OF DIAGNOSTIC IMPORTANCE 
OF VENTILATION PARAM ETERS IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

S.S.Yartsev

S u m m a r y

The aim of this study was the ROC-analysis of diagnostic importance of the lung ventilation parameters: 
FVC, FEVb FEVi/FVC, flow parameters PEF, FEF 2 5 i5 0 i7 5 , FEF 2 5 _7 5. The probabilistic approach was considered at 
this study as an alternative way against a widespread method of comparison of means to evaluate the diag
nostic importance of the lung function parameters.

We examined 284 bronchial asthma (BA) patients and 101 persons as a comparative group. The BA patients 
were divided into 4 groups according to severity of their ventilation disorders (the dividing criterion was FEV1% .

To assess informative values of the ventilation parameters in the BA patients we plotted ROC-curves, cal
culated their areas; we also used a "detectability" index. Then a correlative analysis was performed between 
this index and areas of the ROC-curves. There was a close positive correlation between these values. This fact 
allowed to recommend this method as an express-method to asses the diagnostic importance of the parame
ters instead of a more laborious method of the ROC-curves. According to the results of the ROC-analysis and 
index-based assessment the diagnostic values of the ventilation parameters in the BA patients were decreas- 
ingly graded: FEV1t FEV^FVC, FEF25, FEF50, FEF25_75, PEF, FVC, FEF75.

The our data showed that the ROC-analysis of the diagnostic importance of the ventilation parameters 
in BA patients gives fuller and more demonstrative conception of diagnostic abilities of the parameters when 
compared with the method of comparison of means. This fact improves a reliability of diagnosis of the obstruc
tive disorders.

Р е з ю м е

Целью настоящей работы является ROC-анализ диагностической эффективности (ДЭ) показателей 
легочной вентиляции: Ф Ж ЕЛ , О Ф В ь О Ф В ,/Ф Ж ЕЛ , потоковых показателей Ф Ж ЕЛ  (ПОС, COC 2 5 i5 075, 
СОС25_75) . Вероятностный подход при оценке ДЭ вентиляционных показателей в данном исследовании 
рассматривается как альтернатива широко распространенному методу сравнения средних.

Обследованы 284 больных бронхиальной астмой (БА) и группа сравнения (ГС) — 101 человек. 
Больные БА по степени выраженности вентиляционных нарушений были разделены на 4 группы, в 
качестве критерия разделения больных на группы использован различный диапазон значений О Ф В 1% .

Для вероятностной оценки информативности показателей вентиляции у больных БА проводилось 
построение ROC-кривых с определением их площадей, использовался индекс обнаруживаемости. 
Проведен корреляционный анализ индекса обнаруживаемости с площадью ROC-кривой, который 
выявил тесную положительную математическую связь между этими величинами, что позволило 
рекомендовать его применение в качестве экспресс-метода оценки ДЭ показателей вместо более 
трудоемкого метода построения ROC-кривой. По результатам ROC-анализа и индексной оценки ДЭ 
показателей вентиляции у больных БА установлено, что диагностическая способность изучаемых 
величин в порядке убывания была следующей: О Ф В ь О Ф В ^ Ф Ж ЕЛ , МОС25, МОС50, МОС25_75, ПОС, 
Ф Ж ЕЛ , МОС75.

Полученные данные свидетельствуют, что ROC-анализ ДЭ показателей вентиляции у больных БА по 
сравнению с методом сравнения средних, дает более полное и наглядное представление о диагности
ческих возможностях указанных величин, что способствует повышению надежности диагностики 
обструктивных нарушений.



Повседневная врачебная деятельность показывает, 
что все результаты лабораторных и функциональных 
исследований, с какой бы тщательностью они не вы
полнялись, носят в известной мере случайный харак
тер, т.е. не могут быть точно предсказаны заранее и 
точно воспроизведены повторно. Это обстоятельство 
в полной мере относится и к результатам исследова
ния функции внешнего дыхания (Ф В Д ) [3]. Однако, 
несмотря на случайный характер получаемых вели
чин, возможно нахождение определенных закономер
ностей и их использование в повседневной практичес
кой врачебной деятельности [5]. В частности, оценка 
диагностической эффективности (Д Э) показателей 
Ф В Д  и сравнение их операционных свойств с учетом 
сказанного должна осуществляться не путем простого 
сравнения средних величин пациентов разных групп, 
как это представлено в большинстве известных нам 
работ, а исходя из законов распределения, вероят
ностного подхода в оценке результатов исследования.

Универсальным способом вероятностной оценки ДЭ 
показателей Ф В Д  является графический анализ харак
теристической кривой (1ЮС-кривой), которая нагляд
но отражает соотношение чувствительности и специ
фичности теста по всему диапазону точек разделения, 
что позволяет в каждом конкретном случае опреде
лить оптимальное значение точки разделения нормы и 
патологии. Точность показателя может быть выражена 
также в виде площади под ДОС-кривой —  \У.

Целью настоящей работы является 1ЮС-анализ 
ДЭ показателей легочной вентиляции: Ф Ж ЕЛ , О Ф В ь 
О Ф В 1/ Ф Ж Е Л , потоковых показателей Ф Ж Е Л  (ПОС, 
МОС25Д0.75) СОС25-75) У больных БА.

Все обследованные пациенты на основе референт
ного анализа поделены на 2  популяции: группа боль
ных бронхиальной астмой (БА ) и группа здоровых 
(группа сравнения).

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследованы 284 больных БА (196 женщин, 8 8  

мужчин) различного генеза и степени тяжести (48

человек —  экзогенная форма, 85 —  эндогенная, 151 
—  смешанная), средний возраст 49,6±0,93 года. Ди
агноз БА  устанавливался в соответствии с междуна
родными стандартами диагностики БА  [1,4,7].

Обследованные больные БА  по степени выражен
ности вентиляционных нарушений были разделены 
на 4 группы, в качестве критерия разделения боль
ных на группы использован различный диапазон зна
чений О Ф В 1% (табл.1). Кроме больных БА  обследо
вана группа сравнения (ГС ) —  101 человек.

Характеристика групп обследованных пациентов 
представлена в табл. 1 - 2 .

ГС состоит из 101 человека. В нее включены лица 
с диапазоном значений О Ф В 1 от 80 до 1 2 0 % ,  не 
страдающие хроническими заболеваниями органов 
дыхания. Женщин было 6 8 , мужчин —  33, средний 
возраст пациентов составил 44,2 года. Все вентиля
ционные показатели этой группы соответствовали 
общепринятым нормам.

1-я группа больных БА, с диапазоном значений 
О Ф В ! от 80,01 до 120%, включает 153 человека 
(женщин 125, мужчин 28), средний возраст 45,7 го
да. Средние значения Ф Ж Е Л , О Ф В 1, О Ф В !/ Ф Ж Е Л , 
ПОС у больных данной группы оставались в нор
мальных пределах, но О Ф В 1, О Ф В 1/ Ф Ж Е Л  все же 
оказались достоверно несколько ниже аналогичных 
показателей ГС. Более отчетливое снижение в 1-й 
группе больных отмечено у показателей МОСйо^, 
СОС2 5-7 5 , которые находятся на субнормальных зна
чениях.

2-я группа больных БА, с диапазоном значений 
О Ф В 1 от 60,01 до 80% , включает 62 человека (жен
щин 43, мужчин 19), средний возраст 54,8 года.

Средние величины Ф Ж Е Л , О Ф В 1, О Ф В 1/ Ф Ж Е Л , 
ПОС у этих больных находятся на субнормальных 
значениях, более значимым и патологичным ока
залось снижение потоковых показателей Ф Ж Е Л :
^0^25,50.75» СОС 2 5-7 5 .

3-я группа больных БА, с диапазоном значений 
О Ф В 1 от 40,01 до 60% , состоит из 54 человек (жен
щин 24, мужчин 30), средний возраст 54,1 года.

Т а б л и ц а  1

ГС и р асп р ед ел ен и е  больных БА по группам  в зависим ости  от диапазо н а значений ОФ В^/о, характери сти ка  
групп

Распределение больных Диапазон значений ОФВ,, %
Характеристика групп

количество обследованных средний возраст, годы женщины мужчины

Группа сравнения 80,0-120,0 1 0 1 44,2±0,96 6 8 33

БА 1-я группа 80,01-120,0 153 45,7±1,2 125 28

БА 2-я группа 60,01-80,0 62 54,8±1, 8 43 19

БА 3-я группа 40,01-60,0 54 54,1 ±2,2 24 30

БА 4-я группа 27,0-40,0 15 56,7±4,08 4 1 1



С р ед ние значения  п о ка за те л ей  вентиляции в группе сравнения и в 1 - 4 - й  группах больных БА (М ±т )

Показатель
Группа

ГС 1-я 2-я 3-я 4-я

Ф Ж ЕЛ , % 107,1 ± 1,03 107,0±0,97 85,6±1,30** 76,1 ±1,51 ** 57,5±2,32**

О Ф В ь % 108,2±0,81 99,3±0,85** 69,9±0,84** 51,3±0,73** 34,1 ± 1,16**

О Ф В ,/Ф Ж ЕЛ , % 105,3±0,61 97,3±0,82** 81,1 ±1,65** 68,9±1,72** 58,0±3,27*

ПОС, % 101,3±1,78 98,9±1,39 71,5±2,02** 57,2±1,57** 38,4±3,07**

М О С з 5 % 108,2±1,52 90,6±1,81 ** 48,7±2,15** 26,2±1,07** 15,4± 1,18**

мос50% 103,1 ± 1,89 72,2±1,79** 35,4±1,55** 20,0±0,95** 11 ,1 ±0,81 **

МОСу5 % 86,0±2,50 62,4±1,77** 30,7±1,71 ** 21,4±1,30** 12,5± 1,45**

М О С 2 5 _ 7 5 % 95,5±1,75 6 8 ,6 ± 1,63** 33,7±1,51** 19,9± 1,09** 12,1±0,74**

П р и м е ч а н и е . Достоверность различия показателей группы расположенной справа с показателями группы расположенной слева: * — р<0,01,
**  — р < 0 ,001 .

При нерезком снижении Ф Ж Е Л , О Ф В ь О Ф Е^ / 
Ф Ж Е Л , ПОС у больных 3-й группы, отмечается выра
женное уменьшение потоковых показателей Ф Ж Е Л .

4-я группа больных БА, с диапазоном значений 
О Ф В 1 от 27 до 40 % ,  включает 15 человек (женщин 
4, мужчин 11), средний возраст 56,7 года. Все пока
затели вентиляции у больных данной группы резко 
снижены.

В 1-й и 2-й группах больных БА  преобладали жен
щины, во 2 -й и 3-й —  мужчины, средний возраст 
больных по группам оказался приблизительно иден
тичным.

Исследования Ф В Д  проводились на компьютерном 
спирометре "M a s te r Screen Рпеито" фирмы "Jaeger" 
(Германия) и компьютерном кардиопульмональном 
комплексе "M edG raph i.cs" фирмы "M e d G ra p h ics "  
(С Ш А ) в соответствии с международными стандар
тами [6 ].

Для оценки полученных данных проведена статис
тическая обрабока с помощью программы "M S  E xce l” . 
ROC-анализ осуществлялся с помощью специальных 
формул и программы [2,8-10]. Все вентиляционные 
показатели в работе представлены в процентном вы
ражении к должному.

Для решения поставленных задач использованы 
следующие критерии:
° Характеристическая кривая (RO С-curve, receiver- 

op e ra to r c h a ra c te r is tic  cu rve ) —  интегральный 
графический и математический показатель (пло
щадь под кривой —  W) чувствительности (Se) и 
специфичности (S p ) теста.

• Индекс обнаруживаемости (ИО ) —  способ матема
тического описания характеристической кривой.

• Точка разделения (т.р.) —  уровень, разделяющий 
нормальные значения показателей от патологичес
ких значений.

При расчете перечисленных выше характеристик 
были использованы: 4-польная таблица и формулы, 
приведенные в специальных руководствах [2 ,8 ].

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

Как отмечалось выше, интегральным методом вы
ражения соотношения чувствительности и специ
фичности является построение характеристической 
кривой (ВОС-кривой), которая визуально позволяет 
оценить ДЭ показателя, а также сравнить информа
тивность показателей между собой. Большое значе
ние в этом отношении придается также сравнению 
площадей ROC-кpивыx. Ниже в качестве иллюстра
ции приводятся ROC-кpивыe одного из высокоэффек
тивных показателей вентиляции у больных БА  О Ф В 1 

и менее эффективного показателя М О С 75 (рис.1).
Визуальный анализ ВОС-кривых О Ф В 1 и М О С 75 

(см. рис.1) показывает, что Д Э этих показателей у 
больных БА  1-4-й групп различна. Наименьшая ДЭ 
О Ф В ! и М О С 75 оказалась у больных 1-й группы (А , 
Б ), в которую вошли пациенты с легкой формой 
заболевания, пограничными или отсутствующими 
функциональными нарушениями. Низкая Д Э прояв
лялась пологим ходом ВОС-кривой над диагональю: 
нижний левый угол —  верхний правый угол, а так
же малой площадью, ограниченной ВОС-кривой и 
диагональной линией (О Ф В ! —  ]У=  63,11; М О С 75 — 
Ц7=59,13). Обращает на себя внимание, что ДЭ 
О Ф В 1 и М О С 75 закономерно нарастает в направле
нии от 1-й к 4-й группе больных (А , В, Д , Ж  и Б, Г, 
Е, 3 ) .  ДЭ О Ф В 1 и М О С 75 была максимальной в 4-й 
группе больных, куда вошли пациенты с тяжелой 
стадией заболевания", со значительными функцио
нальными расстройствами —  ход ВОС-кривой у них 
представлен наибольшей крутизной (Ж , 3 ) ,  пло-



щадь под кривой при этом достигла наибольших зна
чений (О Ф В , —  №=88,78; М О С 75 — \У=72,27).

При сравнении ДЭ О Ф В ) и М О С 75 между собой 
(А , Б; В, Г ; Д , Е ; Ж , 3 )  следует отметить, что ДЭ 
О Ф В [ во всех группах больных была заметно боль-

О Ф В ! МОС75

1/7=88,78 1/7=72,27

Рис.1. БОС-кривые соотношения чувствительности (Эе) и специфич
ности (Бр) ОФВт и МОС75 у больных БА 1-4-й  группы (И/ — площадь 
под БОС-кривой).

ше, чем у М О С 75, о чем свидетельствует более кру
той ход характеристических кривых, а также боль
шие значения площадей под ними.

Таким образом, визуальный анализ ИОС-кривых 
О Ф В ! и М О С 75 дает четкое представление о динами
ке операционных характеристик этих показателей в 
1-4-й группах больных БА, а также позволяет срав
нить ДЭ показателей между собой.

В табл.З представлены площади ШЭС-кривых 
Ф Ж Е Л , О Ф В !, О Ф В 1 / Ф Ж Е Л , потоковых показате
лей Ф Ж Е Л  (ПОС, М О С 2 5 ,5о,7 5 > М О С 25-7 5 ) в 4—1-й 
группах больных БА. Список указанных величин 
ранжирован в порядке убывания ДЭ, исходя из 
уменьшающихся значений площадей ШЭС-кривых 
4 - 1-й групп больных. Как видно из табл.З, зако
номерности, которые были отмечены выше, при ви
зуальном анализе 1?ОС-кривых О Ф В 1 и М О С 7 5 , пол
ностью повторяются при оценке Д Э  остальных 
показателей вентиляции. Так, у всех обсуждаемых 
показателей наибольшая ДЭ отмечена в 4-й группе 
больных, где площади под ЮС-кривыми были мак
симальными, однако в дальнейшем величина площа
дей ИОС-кривых, а значит и ДЭ, закономерно сни
жалась в направлении от 4-й к 1-й группе больных, 
где площади ШЭС-кривых, а значит и ДЭ, были ми
нимальными. Следует отметить, что дифференциров- 
ка показателей вентиляции по Д Э в пределах одной 
группы была наибольшей в 4-3-й группах больных, 
постепенно сглаживаясь во 2 -й и особенно в 1-й 
группе, где на фоне общей низкой диагностической 
информативности показателей внутригрупповая диф- 
ференцировка по степени выраженности диагности
ческих свойств была менее выраженной.

При оценке ДЭ показателей нередко используют
ся индексы, математически описывающие характери
стическую кривую. Одним из таких индексов являет
ся индекс обнаруживаемости (ИО ). ИО описывает 
высоту изгиба характеристической кривой, без пост
роения последней. Существует мнение об ограничен
ности использования подобных индексов [2]. В связи 
с этим мы проанализировали возможность использо
вания ИО для оценки операционных характеристик 
вентиляционных-показателей у больных БА. В табл.4 
представлены полученные данные.

Из табл.4 видно, что ИО отражают практически 
те же закономерности, что и площади РЮС-кривых. 
Значения ИО в 4-й группе больных были максималь
ными, что соответствует наибольшей ДЭ показате
лей вентиляции в этой группе больных БА. ИО всех 
обсуждаемых величин постепенно снижаются от 4-й 
к 1 -й группе больных, достигая минимальных значе
ний у больных 1-й группы, что является доказатель
ством закономерного падения ДЭ вентиляционных 
показателей в указанном направлении. Как при 
оценке площадей ЮС-кривых, четкое разграничение 
ИО у больных 4-й группы позволило ранжировать 
анализируемые показатели по степени ДЭ. Сравне
ние ранжированного списка ДЭ показателей венти
ляции с учетом площадей ИОС-кривых (см. табл.З) с
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Т а б л и ц а  3
Площ ади БОС-кривы х (\Л/) /  стандартная ош ибка (в %) вентиляционны х показателей  у больных БА 4 - 1 -й  группы

Показатель, %
Больные бронхиальной астмой

4-я группа З-я группа 2-я группа 1-я группа

О Ф В , 88,78 / 0,99 8 6 , 0 2  / 1 , 2 2 81,31 / 1,58 63,11 / 2,66

О Ф В ^ Ф Ж Е Л 83,92 / 1,30 80,82 / 1,52 75,18 / 1,88 62,50 / 2,53

МОС 2 5 81,62 / 0,95 80,32 / 1,01 76,16/ 1,18 62,44 / 1,65

МОС 5 0 78,26 /0,95 76,93 / 1,00 74,21 / 1,09 64,47 / 1,37

МОС25-75 77,37 / 1,00 76,22 / 1,04 73,31 /1,14 63,03 / 1,43
ПОС 76,04 / 1,21 70,83 / 1,41 65,64/ 1,58 51,39 /1,93
Ф Ж ЕЛ 74,54 / 1,24 68,11 / 1,46 64,06 / 1,59 51,01 / 1,86
МОС7 5 72,27/ 1,02 70,37/ 1,07 68,26 / 1,13 59,13 / 1,32

ранжированным списком тех же величин, составлен
ном на основе анализа НО (см. табл.4), позволяет 
сделать вывод о практически полном совпадении 
оценок Д Э по указанным критериям. Тесная положи
тельная математическая связь между величинами 
площадей ШЭС-кривых и НО подтверждается резуль
татом корреляционного анализа: /'=0 ,9 5 .

Следовательно, при оценке ДЭ показателей легоч
ной вентиляции вместо более трудоемкого метода 
построения ШЭС-кривых в ряде случаев с успехом 
может быть использован НО.

Таким образом, РЮС-анализ и индексная оценка 
ДЭ показателей вентиляции Ф Ж Е Л , О Ф В ь ОФЕ^ 
/  Ф Ж Е Л , потоковых показателей Ф Ж Е Л  (ПОС, 
М О С25,50.75» М О С 2 5-7 5 ) у больных БА по сравнению 
с методом сравнения средних дают более глубокое и 
наглядное представление о диагностических возмож-

Т а б л и ц а  4 
ИО вентиляционны х п оказателей  у больных БА 
4 - 1 -й группы

Больные бронхиальной астмой
Показатель, %

4-я группа З-я группа 2-я группа 1-я группа

О Ф В , 9,46 7,26 4,87 1,14

О Ф В ,/Ф Ж ЕЛ 8 , 1 0 6,23 4,14 1,36

МОС 2 5 6,30 5,57 4,04 1 , 2 0

МОС 5 0 5,05 4,57 3,72 1,70

Ф Ж ЕЛ 4,98 3,12 2,17 0,017

МОС 2 5_75 4,94 4,48 3,66 1,59

ПОС 3,68 2,58 1,74 0,14

МОС 7 5 3,04 2,67 2,29 0,98

ностях указанных величин, способствуют повыше
нию качества и надежности диагностики обструктив-
ных нарушений.

В ы в о д ы

1. ROC-анализ — объективный графический и мате
матический метод оценки диагностической эффек
тивности показателей вентиляции у больных БА, 
дающий по сравнению с методом сравнения сред
них более глубокое и наглядное представление о 
диагностических возможностях указанных вели
чин, способствующий повышению надежности ди
агностики обструктивных нарушений.

2. Индекс обнаруживаемости находится в высокой 
корреляционной зависимости с площадью ROC- 
кривой, что позволяет его использовать в ряде 
случаев в качестве экспресс-метода оценки диаг
ностической эффективности показателей вместо 
более трудоемкого ROC-анализа.

3. ROC-анализ и индексная оценка диагностической 
способности показателей вентиляции у больных 
БА показали, что диагностическая эффективность 
этих величин неоднозначна и в порядке убывания 
выглядит следующим образом: О Ф В 1, О Ф Е^ /  
Ф Ж ЕЛ , М О С25, М О С 50, М О С 9 5-7 5 , ПОС, Ф Ж ЕЛ , 
М О С75.
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ЛЕЧЕНИЕ РЕФЛЮКСИНДУЦИРОВАННОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Кафедра внутренних болезней №1 Государственной медицинской академии, Ставрополь

THERAPY OF REFLUX-INDUCED BRONCHIAL ASTHMA 

E.V.Mashentseva, A.V.Yagoda, A.V.Maskina, O.Yu.Pozdnyakova 

S u m m a r y

We examined 112 patients with bronchial asthma (BA) of various severity. Twenty of them were diagnosed 
gastroesophageal reflux by esophagogastroduodenoscopy and esophagotonokymography. The 1st stage 
reflux esophagitis was detected in 65%, the 2nd stage was in 25% and the 3rd stage was in 10% of the patients. 
A positive correlation was found between a stage of the reflux esophagitis and severity of lung functional dis
orders. The conventional treatment of BA resulted in improvement of the patients' status, decreasing in day
time asthma attack rate, but nighttime asthma attacks remained. Differential therapy of reflux esophagitis 
(diet, change of lifestyle, antacid and prokynetic drugs, high-dosing H2 -blokers, blokers of the hydrogen pump 
or their combination with prokynetics) reduced the nighttime asthma attack rate by the 5th — the 6 th day and 
controlled them in all the patients by the 3rd week. The clinilcal signs of the reflux esophagitis disappeared and 
its endoscopic features diminished. Daily doses of BA basic therapy were decreased in some patients.

Р е з ю м е

Обследованы 112 больных бронхиальной астмой (БА) различной тяжести, у 20 выявлен гастроэзофа
геальный рефлюкс методами эзофагогастродуоденоскопии, эзофаготонокимографии. Рефлюксэзофагит 
(РЭ ) I степени был определен у 65%, II — у 25%, III — у 10% пациентов. Установлена прямая зависимость 
между степенью РЭ  и тяжестью дыхательной недостаточности. Лечение больных БА с применением 
традиционных подходов приводило к улучшению состояния, уменьшению дневных приступов удушья при 
сохранении ночных. Дифференцированная терапия РЭ  (соблюдение диеты, изменение образа жизни, 
применение антацидов, прокинетиков, высоких доз блокаторов Н2-рецепторов гистамина, ингибиторов 
водородной помпы либо их комбинации с прокинетиками) уже на 5-6-е сутки лечения приводила к 
уменьшению ночных приступов удушья, а к концу 3-й недели выявила их исчезновение у всех больных. 
При этом исчезали клинические признаки и уменьшались эндоскопические проявления РЭ. В части 
случаев достигнуто уменьшение суточных доз базисной терапии БА.

Проблема рефлюксиндуцированной бронхиальной 
астмы (РИ  БА ) связана с разнообразием клинических 
проявлений, затрудняющих своевременную постанов
ку диагноза, и возможностью развития серьезных ос
ложнений. РИ БА, в качестве триггера которой рас
сматривается гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР ) 
[1,3,4,7,8,11], является частным проявлением гастро
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ ).

Приступ удушья, связанный с аспирацией желу
дочного содержимого, впервые описал Osier [12] в 
1892 г. С.Вгау указал на связь между пищеваритель
ным трактом и астмой. В 1946 г. JAendelson [11] на
блюдал аспирацию в бронхи желудочного содержимо
го, которая вызывала синдром, напоминающий астму.

Ранее проблема связи между ГЭР  и респиратор
ными расстройствами рассматривалась лишь в связи



с легочной аспирацией. В последнее время доказана 
ведущая роль ГЭ Р  в развитии кардиореспираторных 
симптомов, которые включают рефлекторный брон
хоспазм, ларингоспазм, рефлекторное центральное 
апное, фиброз легких. По эпидемиологическим дан
ным его распространенность у больных БА  среди на
селения Европы и СШ А составляет 70-80% [1].

ГЭР  может быть как пусковым механизмом в раз
витии бронхоспазма, так и усугублять уже имею
щийся [10]. Вместе с тем сама астма может способ
ствовать возникновению ГЭ Р  из-за увеличения 
градиента давления нижнего пищеводного сфинктера 
в результате изменения легочных механизмов и ме
дикаментозного лечения —  употребления теофилли- 
нов и глюкокортикостероидов, так называемая реф- 
люкспотенцированная БА.

Согласно современным представлениям, РИ  БА 
возникает в результате двух механизмов: индуцирова
ние приступа удушья в результате стимуляции вагус
ных рецепторов дистальной части пищевода [1,5,10] и 
микроаспирация желудочного содержимого в просвет 
бронхов, приводящая к бронхоспазму [5,6,10].

Особенностью течения ГЭ Р Б  при БА является 
преимущественно ночная аспирация регургитата и 
преобладание легочных симптомов над проявления
ми патологии пищевода.

Развивающаяся на почве ГЭ Р  БА обычно возника
ет впервые в позднем возрасте, без наследственной 
предрасположенности, без эозинофилии и предшест
вующей респираторной инфекции, зато нередко об
наруживаются кислотный задний ларингит, утрен
няя охриплость голоса. Могут быть такие симптомы, 
как избыточная саливация, постоянное покашлива
ние, застревание пищи в глотке, ощущение "кома" в 
горле, боль в ушах и шее.

Терапия ГЭРБ  приводит к уменьшению, а в неко
торых случаях даже исчезновению симптомов БА 
[9]. Согласно принятым стандартам, лечение ГЭРБ  
назначается в зависимости от степени рефлюксэзо- 
фагита (РЭ ) —  основного проявления ГЭРБ. Реко
мендуется изменение образа жизни, включающее 
соблюдение диеты. Назначаются антациды [2,10], 
препараты, подавляющие желудочную секрецию, — 
блокаторы Н 2-рецепторов гистамина, ингибиторы во
дородной помпы. Используются комбинации высоких 
доз ингибиторов желудочной секреции с препарата
ми, влияющими на моторику желудочно-кишечного 
тракта, —  прокинетиками [2]. При тяжелом РЭ при
меняется хирургическое лечение [ 1 0 ].

Обследованы 112 больных БА различной тяжести 
в возрасте от 17 до 57 лет (средний возраст 46 лет), 
находившихся на лечении в терапевтическом отделе
нии краевой клинической больницы Ставрополя. 
Выполнялись эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
фибробронхоскопия, обзорная рентгенография орга
нов грудной полости, спирография, у части пациен
тов — эзофаготонокимография. ГЭР  был диагности
рован у 20 (17 ,9% ) больных. Вместе с тем на основе 
архивных данных за 1998 —  1999 г. (563 истории

болезни) выявляемость ГЭР  и РИ  БА  составила все
го 0,71% (4 больных), что свидетельствует о недо
статочной информированности врачей о существова
нии такого варианта БА.

Как известно, РИ  БА чаще возникает в старших 
(более 50 лет) возрастных группах. В нашем иссле
довании 70%  составили пациенты в возрасте от 40 
до 56 лет. Наследственный анамнез был отягощен в 
4 %  случаев. Умеренная эозинофилия в крови была 
выявлена лишь у 4 больных РИ  БА.

До лечения пациенты с РИ  БА  предъявляли жало
бы на изжогу (80 % ), отрыжку (6 5 % ), боли за груди
ной (40 % ), дисфагию (30 % ). В то же время у 20%  
больных жалобы на диспепсию отсутствовали. Прак
тически у всех обследованных с РИ  БА  наблюдалась 
сопутствующая гастроэнтерологическая патология. 
Чаще всего (6 0 % ) встречались гастриты и дуодени
ты. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки выявлена в 15% случаев, хронический холе
цистит — в 15%, хронический панкреатит —  в 5 % . 
Грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, по нашим 
данным, наблюдались у 40%  больных РИ  БА.

РЭ  был выявлен у всех больных РИ  БА. Согласно 
эндоскопической классификации S a v a ry -M il le r  [1,3] 
РЭ I степени наблюдался у 65%  больных, II —  у 
25%, III степени — у 10% больных РИ  БА.

Как показано на рисунке, с увеличением степени 
РЭ  отмечается отчетливый рост тяжести дыхательной 
недостаточности (ДН). Так, у больных БА  с РЭ  I сте
пени определялись нормальные показатели Ф В Д  
(36,4%) либо ДН I степени по рестриктивному типу 
(54,5%), и только в 9,1% случаев была установлена 
ДН II степени преимущественно рестриктивного типа. 
При РЭ II степени в 75% случаев встречался комби
нированный, а в 25%  — рестриктивный тип ДН II 
степени. Наконец, при РЭ  III степени у всех больных 
отмечалась тяжелая ДН по комбинированному типу.

Лечение БА включало базисную терапию ингаля
ционными (ингакорт 800-1000 мкг/сут, 25%  боль
ных) или системными (преднизолон 30 мг/сут, 10%

рестр. рестр . комб. комб.

Рис. Зависимость тяжести дыхательной недостаточности от степени РЭ. 

По оси абсцисс —степень нарушения функции внешнего дыхания.



больных) глюкокортикостероидами и бронходилата- 
торами (р2-агонистами, пролонгированными теофил- 
линами, 100%), которое у больных РИ  БА  обычно 
приводило к уменьшению или исчезновению днев
ных приступов удушья при сохранении ночных.

При установлении диагноза РИ  БА дополнительно 
к базисной терапии назначалось дифференцирован
ное лечение ГЭРБ  с учетом тяжести РЭ. Больным с 
I степенью РЭ  рекомендовали изменение характера 
питания и образа жизни. Рекомендации включали: 
отказ от спиртных, газированных, содержащих кофеин 
напитков и кислых фруктовых соков, острой пищи, 
продуктов, богатых жиром й содержащих перечную 
мяту, шоколада, перца, цитрусовых, томатов, лука, 
чеснока, ограничение сливочного масла, маргарина. 
Рацион содержал повышенное количество белка, по
следний прием пищи —  не менее чем за 3 ч до сна, 
прогулки после еды. Больному предлагали поднять 
головной конец кровати, ограничить подъем тяжести 
более 8 - 1 0  кг на обе руки, отказаться от ношения 
тугих поясов, ремней, корсетов, бандажей. Наряду с 
этим рекомендовали прием антацидных препаратов 
(маалокс, альмагель, гастал). При II степени назнача
ли прокинетики (мотилиум, цизаприд 30-40 мг/сут), 
стандартные дозы блокаторов Н2-рецепторов гиста
мина (фамотидин 40 мг/сут, ранитидин 300 мг/сут) 
изолированно либо в сочетании с прокинетиками. 
При III степени РЭ  использовались более высокие 
(удвоенные)дозы блокаторов Н2-рецепторов гистами
на (фамотидин 80 мг/сут) или ингибиторы водород
ной помпы (омепразол 40 мг/сут и более, ланзопра- 
зол 60 мг/сут) как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с препаратами, влияющими на моторику 
желудочно-кишечного тракта.

На фоне проводимого лечения ГЭ РБ  уже на 5-6-е 
сутки наблюдалась положительная динамика в виде 
уменьшения количества и тяжести приступов уду
шья, особенно ночных, частоты приступов кашля у 
всех больных РИ БА. К  концу 3-й недели терапии во 
всех случаях увеличилась продолжительность нор
мального сна за счет исчезновения ночных присту
пов удушья, обусловленного, надо полагать, воздей
ствием на основные патогенетические факторы ГЭРБ. 
При этом во всех случаях исчезали клинические 
признаки РЭ. У пациентов с РЭ I степени было уста
новлено эндоскопическое выздоровление, а в случае 
БА, сочетающейся с РЭ II и III степени, на фоне ис
чезновения эрозий дистального отдела сохранялись 
гиперемия и небольшой отек слизистой оболочки 
пищевода.

Показатели Ф В Д  у больных РИ  БА в ходе 3-5-не
дельной комбинированной терапии (базисное лече
ние БА, лечение ГЭРБ ) практически не изменились. 
У  7 больных в основном с РЭ  II—III степени было до
стигнуто уменьшение суточного употребления базис
ных препаратов — ингаляционных глюкокортикосте
роидов —  в 1,5 раза.

После завершения основного курса лечения РЭ (с 
эндоскопическим контролем) больным рекомендова

ли применение установленных доз препаратов в те
чение 4-8 нед с последующим переходом на поддер
живающий их прием в половинных суточных дозах 
на срок до 1 года для сохранения ремиссии ГЭРБ.

Установление факта сочетанной патологии — БА 
и ГЭРБ  с характерной симптоматикой последней в 
виде эпигастральной боли, диспепсии, преобладания 
(или наличия) ночных приступов удушья — делает 
целесообразным выделение этой формы БА  с учетом 
дополнительных возможностей патогенетической те
рапии и профилактики обострений.

Патологию желудочно-кишечного тракта у боль
ных БА (язвенная болезнь, хронический холецистит, 
панкреатит), несмотря на высокую частоту встречае
мости, весьма условно можно отнести к триггерному 
механизму астмы, хотя такой вариант последова
тельности событий исключить невозможно. Вероят
нее всего, предшествующая возникновению БА  либо 
сформированная позже, в том числе при участии ан- 
тиастматических средств, патология пищеваритель
ной системы на определенном этапе модифицирует 
течение БА, придавая ей гастроэнтерологическую, 
точнее гастроэзофагеальную, направленность. Обра
щает внимание отсутствие симптомов патологии пи
щеварительного тракта у каждого пятого больного РИ 
БА, что оправдывает поиски ГЭ РБ  во всех случаях 
БА с ночными приступами удушья.

Выявление отчетливой взаимосвязи РЭ  и Н Ф ВД  
свидетельствует о том, что бронхоконстрикция, обус
ловленная микроаспирацией желудочного содержимо
го в просвет бронхиального дерева либо стимуляцией 
вагусных рецепторов (ноцицепторов) дистальной час
ти пищевода [ 1 ] присутствует как важнейшая со
ставляющая в механизмах РИ  БА, определяя тя
жесть течения БА и развитие осложнений. Не до 
конца понятен патогенез легочной рестрикции при 
РИ  БА, особенно демонстративной на начальных 
этапах РЭ, при том, что интерстициальный легочный 
фиброз ранее рассматривался в числе кардиореспи- 
раторных синдромов, ассоциированных с ГЭРБ  [1].

Не вызывает сомнения эффективность комбиниро
ванной терапии РИ  БА с использованием наряду с 
базисными препаратами лекарств, подавляющих же
лудочную секрецию и влияющих на пищеводную мо
торику. Улучшение непосредственного результата 
лечения БА и РЭ сопровождается при этом умень
шением доз базисных препаратов, в первую очередь 
глюкокортикостероидов.

Дискуссионным остается вопрос о темпах форми
рования и потенциальной обратимости ДН у боль
ных РИ БА. Так, хирургическое лечение ГЭРБ  при 
сопутствующей патологии легких способствовало за
метному улучшению Ф В Д  [14]. Приводятся данные, 
что при уменьшении симптомов астмы на фоне лече
ния ГЭ Р Б  не происходит улучшения спирометри
ческих показателей [13,14]. Мы полагаем, что с уве
личением сроков наблюдения за больными при 
соблюдении этапности лечения ГЭРБ  (применении 
схем поэтапно) увеличивающейся или снижающейся



( step-up treatm ent, step-down trea tm en t) терапии и 
использовании достаточно высоких доз антисекретор- 
ных средств и прокинетиков в течение продолжитель
ного времени, обратимость Н Ф В Д  вполне реальна осо
бенно при небольших сроках БА.

В ы в о д ы

1. БА, сочетающаяся с ГЭРБ , характеризуется нали
чием диспепсии, высокой частотой сопутствующей 
патологии желудочно-кишечного тракта при воз
можности существования клинически бессимптом
ных форм ГЭРБ.

2. Установлена прямая связь между выраженностью 
РЭ  у больных РИ  БА  и тяжестью дыхательной не
достаточности.

3. Применение прокинетиков и антисекреторных 
средств в комплексной терапии РИ  БА  (наряду с 
изменением образа жизни) вызывает уменьшение 
количества и тяжести приступов, улучшает кли
нико-эндоскопическую картину при ГЭРБ, позво
ляя снизить дозы средств базисной терапии БА.
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кислородной газовой смесью с 79%  Не и 21% 0 2. В исследованиях на 12 практически здоровых людях и 
14 больных хроническим обструктивным бронхитом показана возможность количественной оценки 
внутрилегочного распределения газов как в режиме интегрального, так и локального измерений для 
каждого легкого в отдельности. Отличительными особенностями способа является его безопасность, 
возможность многократного использования для выявления ранних нарушений процесса смешивания 
газов в легких, особенно при проведении массовых обследований.

Инертные газы (гелий, аргон) уже не одно десяти
летие используются в экспериментальной и клини
ческой физиологии дыхания для измерения функцио
нальной остаточной емкости легких, равномерности 
внутрилегочного смешивания газов и других целей 
[1,3-5]. Несмотря на очевидные преимущества этих 
методов исследования, все они требуют малоинерци
онной газоаналитической аппаратуры, которая поз
воляла бы с высокой точностью регистрировать 
динамику заполнения или вымывания из легких 
инертных газов. Кроме того, газоаналитические ме
тоды дают лишь интегральную характеристику нару
шениям распределения вентиляции в легких и не 
позволяют проводить топическую диагностику. Ло
кальное исследование состояния основных легочных 
функций можно проводить с использованием метода 
активного акустического зондирования легких — фо- 
нопульмографии (Ф П Г ) [4]. Однако и его возможно
сти в отношении исследования динамики внутриле
гочного смешивания газов весьма ограничены.

Целью настоящей работы явились разработка и 
клинико-экспериментальная оценка нового способа 
исследования процесса смешивания газа в легких, 
основанного на использовании гелиево-кислородных 
газовых смесей и метода активного акустического 
зондирования легких.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы  и с с л е д о в а н и й

Исследования характера распределения вентиля
ции в легких с помощью разработанной нами мето
дики проведены у 1 2  практически здоровых людей 
(1-я группа) и 14 больных хроническим обструктив
ным бронхитом (2-я группа) в возрасте от 25 до 56 
лет. Все исследования проводили в утренние часы 
натощак в условиях мышечного покоя в положении 
испытуемого сидя. В соответствии с разработанной 
методикой, после 15-минутного отдыха дыхательные 
пути испытуемого с помощью загубника подсоединя
ли к тройнику фонопульмографа ФПГЗ-01. На нос 
накладывали мягкий резиновый зажим. С целью 
стандартизации во всех исследованиях датчики фо
нопульмографа устанавливали в области четверного 
межреберья по правой и левой срединно-ключичным 
линиям. В течение первых 3-5 мин исследования ис
пытуемый дышал атмосферным воздухом и записы
валась исходная фонопульмограммы в соответствии 
с методикой Ф П Г  [2]. Затем без предварительного 
оповещения его подключали к емкости с гелиево
кислородной газовой смесыо (21%  0 2 и 79% Не). 
Таким образом, испытуемый в процессе продолжаю
щегося ФПГ-исследования начинал дышать гелиево

кислородной газовой смесью, поступавшей из емкости 
в дыхательные пути и легкие. Регистрацию фонопуль
мограммы продолжали до момента достижения ею 
нового стабильного уровня, что свидетельствовало
06 окончании процесса промывания легких и уста
новлении состояния относительного устойчивого 
равновесия. После этого вновь производили переклю
чение дыхания испытуемого с гелиево-кислородной 
газовой смеси на воздух и прекращали исследова
ние. После 30-минутного перерыва всем испытуемым 
дополнительно проводили полное исследование вен
тиляционной функции легких на полианализаторе 
ПА5-01.

Достоверности полученных результатов оценива
ли с помощью методов вариационной статистики и 
критерия / Стьюдента.

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

Как показали исследования, при переходе с дыха
ния воздухом на дыхание гелиево-кислородной газо
вой смесью у испытуемых обеих групп отмечалось 
увеличение амплитуды и уровня фонопульмограммы. 
Изменение уровня фонопульмограммы происходило 
по экспоненте — от вдоха к вдоху до установления 
некоторого нового стабильного положения (рис.1 ,а). 
Дальнейшее продолжение дыхания гелиево-кисло- 
родной газовой смесью сопровождалось очень незна
чительным изменением уровня фонопульмограммы, 
которое было обусловлено процессом постепенного 
вымывания азота из тканей. При повторном пере
ключении дыхания с гелиево-кислородной газовой 
смеси на воздух амплитуда и уровень фонопульмо
граммы постепенно возвращались к исходным пара
метрам (рис. 1,6). Очевидно, данный эффект был 
обусловлен не одинаковой скоростью распростране
ния звука в газовых средах различной плотности 
(воздух-гелиево-кислородная смесь-воздух).

Продолжительность переходного периода стабили
зации уровня фонопульмограммы характеризовала 
эффективность процесса смешивания газов в иссле
дуемом участке легкого, а его абсолютная величина 
(7 ,с) соответствовала времени полного замещения 
азота гелием. У испытуемых 1-й группы показатель
7 колебался от 90 до 150 с при средней величине 
103,3±8,4 с и стандартном отклонении 29 с. Сред
няя продолжительность времени стабилизации фоно
пульмограммы у испытуемых 2 -й группы составила 
216,6± 11,2 с (р<0,05) при стандартном отклонении 
38,7 с. Большая вариабельность данного показателя 
у испытуемых 2 -й группы в значительной степени 
определялась состоянием вентиляционной функции



I В О З Д У Х  I 7 9 % He + 2 1% 0 2
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Рис. Динамика фонопульмограммы практически здорового испытуе
мого Д.

а — при переходе с дыхания воздухом на дыхание гелиево-кислородной газовой 

смесью; б  — при переходе с дыхания гелиево-кислородной газовой смесью на 

воздух. М омент стабилизации уровня Ф ПГ-кривой обозначен стрелкой.

легких и характером ее нарушений (см. таблицу). 
При выраженных признаках обструкции бронхов и 
эмфиземы легких оно возрастало особенно значитель
но, что свидетельствовало об ухудшении процесса 
внутрилегочного смешивания газов.

Анализ экспоненциальной кривой изменения уров
ня фонопульмограммы при переходе с дыхания воз
духом на дыхание гелиево-кислородной газовой сме
сью позволял оценить скорость (1 /7 ) смешивания 
газов на различных этапах исследования. Установле
но, что максимальная скорость замещения азота ге
лием отмечалась в течение первых 30-45 с с момен
та перехода на дыхание гелиево-кислородной газовой 
смесью. Вместе с тем, если у испытуемых 1-й груп
пы 50%  прирост уровня фонопульмограммы дости
гался за первые 3-5 дыхательных циклов, то у испы
туемых 2 -й группы такой же прирост достигался 
лишь за 6-9 дыхательных циклов.

Разработанная методика позволяла провести срав
нительную оценку степени неравномерности локаль
ного смешивания газа в симметричных участках 
правого и левого легкого. Для количественной оцен
ки степени неравномерности смешивания газа мы 
использовали коэффициент неравномерности сме
шивания ( К {) ,  который рассчитывали как отноше

ние показателей времени смешивания между сим
метричными участками на поверхности грудной 
клетки справа и слева (T d/ T s) .  В модели "идеаль
ных легких" величина коэффициента неравномерно
сти смешивания в легких приближается к 1. Однако 
в реальных условиях всегда существует определен
ная степень неравномерности смешивания. Время 
вымывания азота из исследуемого участка левого 
легкого у испытуемых 1 -й группы составило 
98,6±5,4 с, а из симметричного ему участка право
го легкого — 87,4±4,8 с (р<0,05), что свидетельст
вовало о большей степени неравномерности венти
ляции в левом легком, чем в правом. K t составил 
0,89±0,11. Во 2-й группе испытуемых величины 
этих показателей составили соответственно 
247,3±7,5 и 164,1 ±6 , 6  с (р<0,05) при коэффициен
те неравномерности вентиляции равном 0,65±0,15 
(р < 0,05). Таким образом, как абсолютные, так и от
носительные показатели неравномерности распреде
ления вентиляции между правым и левым легким у 
испытуемых 2 -й группы были существенно выше, 
чем у испытуемых 1 -й.

О б с у ж д е н и е  м а т е р и а л о в

Для оценки равномерности вентиляции и процесса 
смешивания газов в легких применяют пробы с раз
ведением тест-газа гелия или аргона [5 ,6 , 1 1 ,1 2 ], а 
также методы, основанные на вымывание азота из' 
легких [7,8]. Обычно используют методику одиночно
го или множественных вдохов. При одиночном вдохе 
показателем равномерности является прирост кон
центрации азота в альвеолярной фазе нитрограммы, а 
при пробе с множественными вдохами —  время вы
мывания азота из легких. Наибольшее распростране
ние получила оценка равномерности внутрилегочного 
смешивания газов по времени, необходимом для вы
мывания азота из легких до определенного уровня, 
обычно до концентрации 2,5% азота в выдыхаемом 
воздухе. В литературе этот показатель известен как 
N itrogen  Washout Time —  время вымывания азота 
[6-11]. Обычно такая концентрация достигается у 
здоровых людей менее чем за 2 мин. Однако все эти 
методы дают лишь интегральную оценку состояния 
процессов внутрилегочного смешивания газов. Для

Т а б л и ц а
П оказатели , характери зую щ и е процесс см еш ивания газов и состояние вентиляционной ф ункции легких  
в 1 -й и 2 -й  группах

Группа испытуемых Т, с 1/Т, с“1 FEV,, % PEF, л/с FEF25, л / с FEF50l л / с FEF75i л / с MV/VC

1 -Я  

2-Я

103,3±8,4 

216,7±11,2*

0,62±0,18 

0,29±0,05*

90,0±4,9

69,7±5,5**

6,14±0,69 

3,39±0,35**

6,09±0,41

3,15±0,33**

5,58±0,23

3,05.±0,23**

4,68±0,27 

1,26±0,29**

2 2 ,8 ±1 , 1  

16,84±1,2*

* р<0,05. 
** р<0,001.



того чтобы изучить характер распределение газа 
между правым и левым легким, требуется как мини
мум провести интубацию главных бронхов. Очевид
но, еще более сложной и практически трудновыпол
нимой является задача изучения распределения 
вентиляции по отдельным долям и участкам легких. 
Определенные преимущества для решения этой зада
чи дает метод радиопневмографии [2 ], при котором 
над поверхностью грудной клетки с помощью колли
матора регистрируется интенсивность у_излУчения> 
исходящего от частиц радиоактивного инертного газа 
(ксенона, аргона), добавляемого к дыхательной сме
си. По величине интенсивности излучения и времени 
установления режима судят о состоянии процесса 
распределения газа в легком. Однако и этот метод 
имеет существенные недостатки и ограничения, 
затрудняющие его применение в клинических усло
виях, —  необходимость соблюдения специальных ус
ловий хранения и приготовления радиоактивной газо
вой смеси, потенциальная опасность для больного и 
персонала из-за повышения уровня лучевой нагрузки 
и ряд других.

Предложенный нами способ исследования внутри- 
легочного смешивания газов сочетает в себе достоин
ства двух известных методов —  метода фонопульмо- 
графии и метода вымывания азота. Использование 
гелиево-кислородных газовых смесей в процессе тра
диционного фонопульмографического исследования 
дает качественно новую возможность количествен
ной оценки процесса смешивания газов в исследуе
мом участке легкого. Известно, что плотность возду
ха составляет 1,29 г/л, кислорода — 1,43 г/л, гелия 
— 0,18 г/л. Отсюда следует, что плотность гелиево
кислородной газовой смеси (21%  О2 и 79% Не) со
ставляет 0,44 г/л, т.е. примерно в 2,9 раза меньше 
плотности воздуха. Замена воздуха на гелиево-кисло
родную газовую смесь в процессе дыхания приводит 
к постепенному вымыванию азота из легких и повы
шению уровня фонопульмограммы пропорционально 
плотности среды, в которой распространяется звук. 
Время установления нового стабильного уровня фо
нопульмограммы (7 ,с) в данном локальном участке 
легкого и скорость выведения азота (1 /7 ) характери
зуют динамику процесса внутрилегочного смешива
ния газов и очищения легких.

Как показали исследования, акустический метод 
позволяет достаточно точно фиксировать время, 
необходимое для полного замещения в легких газа 
одной плотности газом меньшей или больше плотно
сти. Примечательно, что цифровые данные, получае
мые с помощью этого метода, близки к результатам 
газоаналитических или радиологических методов ис
следования. Известно, что скорость вымывания азо
та из легких у здоровых людей зависит от объема и 
частоты дыхания, величины мертвого пространства и 
функциональной остаточной емкости легких [ 1 1 ] 
Учитывая значительные колебания нормальных зна
чений этих показателей даже среди однородного 
контингента испытуемых [1,3], становится понятной

причина установленной нами вариабельности вели
чины (Т )  у пациентов 1-й группы. У  больных хрони
ческими заболеваниями легких время вымывания 
азота из легких в значительно большей степени оп
ределяется состоянием вентиляционной функции 
легких и характером ее нарушений [6 ,8 ]. В наших 
исследованиях у больных хроническим обструктив- 
ным бронхитом скорость внутрилегочного смешива
ния газов, как правило, была снижена, что могло 
быть обусловлено рядом таких факторов, как локаль
ное уменьшение эластичности легочной ткани, уве
личение остаточного объема легких вследствие эм
физемы, нарушение бронхиальной проходимости и 
расправления стенки альвеол.

В ы в о д ы

1. Разработанный способ позволяет количественно 
оценивать состояние процесса внутрилегочного 
смешивания газов как в режиме интегрального, 
так и локального измерения для каждого легкого 
в отдельности.

2. Способ абсолютно безопасен, поскольку для ис
следования используются звуковые колебания 
низкой частоты и малой интенсивности и гелиево
кислородные газовые смеси, широко используе
мые в физиологи и медицине.

3. Способ может использоваться многократно, без 
ограничения времени исследования и необходимо
сти специальной подготовки больного как в поли
клинических условиях, так и в условиях стациона
ра для выявление ранних нарушений функции 
легких и особенно для экспресс-диагностики при 
проведении массовых обследований.
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СПЕКТРАЛЬНАЯ ТУССОФОНОБАРОГРАФИЯ -  МЕТОД ОЦЕНКИ 
ОБРАТИМОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ 
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SPECTRAL TUSSOPHONOBAROGRAPHY AS A METHOD FOR EVALUATION OF THE AIRWAY 
OBSTRUCTION REVERSIBILITY IN ASTHMA PATIENTS

G.G.Semenkova, V.M.Provotorov, V.V. Sychyov, Yu.A.Lozinskaya, E.S.Ovsyannikov

S u m m a r y

The purpose of this study was to evaluate reversibility of the airway obstruction in asthma patients using a 
method of spectral tussophonobarography permitting to perform the frequency analysis of cough sounds. As 
a result the cough sound spectrum was divided into 3 phases: the 1st phase was due to quick opening of the 
larynx, the 2nd, more continuous phase was relevant to the air output out of the lungs, the 3rd, inconstant 
phase corresponded to the closure of the larynx at the end of the cough. The method showed significant 
changes of spectral and temporary parameters of the cough sounds before and after inhalation of a bron- 
chodilator in asthma patients (common duration of cough, duration of each cough phase, frequency of maxi
mal cough sound energy Fmax, frequency containing 50% of the cough sound energy F5 0 o/o, q  coefficient which 
is the ratio of total energy of low and middle frequencies to the energy of high frequencies). Thus, the spec
tral tussophonobarography is thought to be an objective method to evaluate the reversibility of the airway 
obstruction in asthma.

Р е з ю м е

Целью работы явилось изучение обратимости бронхиальной обструкции у больных бронхиальной 
астмой с помощью метода спектральной туссофонобарографии, позволяющего проводить временно
частотный анализ звуков кашля. В результате анализа были выделены три фазы в спектре звука кашля: 
1 -я фаза — быстрое открытие гортани, 2 -я фаза — выход воздуха из легких, 3-я (непостоянная) фаза — 
закрытие гортани в конце кашля. Метод позволил выявить существенные различия спектрально
временных параметров звуков кашля у больных бронхиальной астмой в результате проведения теста с 
р2-агонистом короткого действия (общая продолжительность кашля, продолжительность каждой фазы 
кашля, Fmax — частота максимальной энергии звука, Г500/о — частота, содержащая 50% энергии звука 
кашля, коэффициент q — отношение суммарной энергии низких и средних частот к энергии высоких 
частот). Таким образом, спектральная туссофонобарография является объективным методом оценки 
обратимости бронхиальной обструкции.

Оценка обратимости бронхиальной обструкции с 
помощью спирометрии и пикфлоуметрии широко изве
стна [2]. Однако данные методы не всегда позволяют 
выявить изменения в дыхательных путях [5,8]. Более 
надежным методом объективной оценки обратимости 
бронхиальной обструкции является спектральный ана

лиз звуков форсированного выдоха с использованием 
быстрого преобразования Фурье [3,5,6]. В случаях, 
когда кашель является единственным проявлением бо
лезни или больные вследствие тяжести состояния не
способны выполнить полноценный маневр форсиро
ванного выдоха, целесообразнее исследовать кашель.



Описаны методы спектрального анализа звуков кашля 
у здоровых добровольцев [7] и больных бронхиальной 
астмой [9]. Известно, что звук кашля состоит из 3 
фаз: 1-я фаза соответствует быстрому открытию горта
ни, 2 -я — срединная, более продолжительная, скоро
стному выходу воздуха из легких, 3-я — непостоянная 
—  закрытию гортани в конце маневра кашля [1,9]. 
Имеются сведения о том, что пиковая скорость воз
душного потока во время кашля коррелирует с пико
вой скоростью форсированного выдоха [9]. В доступ
ной литературе мы не встречали работ, посвященных 
изучению обратимости бронхиальной обструкции с 
применением спектрального анализа звуков кашля у 
больных бронхиальной астмой.

Целью нашего исследования явилась оценка обра
тимости бронхиальной обструкции у больных брон
хиальной астмой (БА ) с помощью спектрального 
анализа звуков кашля.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследованы 36 больных БА (24 женщины, 12 
мужчин, средний возраст которых составил 48,5± 
14,5 года) с давностью заболевания более 15 лет, на
ходившихся на лечении в пульмонологическом отде
лении ГКБ  №9 (СМ П ) Воронежа, и 38 здоровых до
бровольцев без заболеваний органов дыхания (16 
мужчин и 22 женщины; средний возраст 31 ±11,5 го
да). Всем больным проводили клинические, рентге
нографические и функциональные методы исследова
ния (спирометрия и пикфлоуметрия). Пациенты 
были разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 5 
мужчин и 13 женщин с тяжелым течением БА, во 2- 
ю группу —  7 мужчин и 11 женщин со среднетяже
лым течением заболевания. В качестве основных 
факторов в анамнезе выявлялись частые обострения 
заболевания, контакт с агрессивными производствен
ными поллютантами, внелегочные аллергические 
проявления (аллергический ринит, аллергический 
дерматит и т.д.), хронические заболевания носоглот
ки, семейная склонность к бронхолегочным заболе
ваниям. Оценка степени тяжести БА проводилась с 
учетом рекомендаций ВОЗ [4]. Тщательное исследо
вание функции внешнего дыхания (Ф В Д ) выявило 
снижение функциональных показателей соответст
венно степени тяжести. У  большинства больных с 
тяжелым течением БА исследование Ф В Д  не пред
ставлялось возможным, так как любая попытка вы
полнить маневр форсированного выдоха провоци
ровала приступ кашля. Все больные получали 
базисную терапию ингаляционными и системными 
глюкокортикостероидами (ГКС ) и бронходилататора- 
ми пролонгированного действия в дозе, адекватной 
степени тяжести БА. Перед началом проведения те
ста с (32-агонистом короткого действия (беротек) па
циенты в течение как минимум 1 2  ч воздерживались 
от приема ингаляционных бронходилататоров, в то 
время как использование ГКС продолжалось в преж
ней дозе.

Нами был разработан метод спектральной туссофо- 
нобарографии, позволяющий преобразовать звук каш
ля в цифровую запись с последующим ее частотным 
анализом для оценки обратимости бронхиальной обст
рукции. Согласно предложенному методу, испытуемо
му в положении сидя устанавливался микрофон на

Рис.1. Спектральная туссофонобарограмма во время приступа боль
ной БА тяжелого течения.
Здесь и на рис. 2: Г — частота (в Гц); N  — время (в мс); а — нормированная спе

ктральная энергия. 1 и 2 — временные фазы звуков кашля.
Первая фаза (длительность 50 мс) соответствует открытию гортани, вторая фаза 

(длительность 1150 мс) соответствует скоростному выходу воздуха из легких.

Рис.2. Спектральная туссофонобарограмма через 15 мин после инга
ляции 400 мкг беротека больной БА тяжелого течения.

Первая фаза (длительность 50 мс) соответствует открытию гортани, вторая фаза 

(длительность 180 мс) соответствует скоростному выходу воздуха из легких.



расстоянии 15 см от полости рта. Перед исследовани
ем больному подробно объясняли особенности пра
вильного выполнения маневра кашля. Особое внима
ние обращалось на полноту вдоха перед выполнением 
кашлевого маневра. Больным БА тяжелого течения 
предлагали осуществить маневр форсированного выдо
ха, что провоцировало приступ кашля у 16 пациентов. 
Регистрировали каскады кашля и подвергали анализу 
звук первого кашля из каждого каскада. Для обеспе
чения возможности слухового контроля в процессе 
анализа усиливали звуковые сигналы от микрофона 
аналоговым способом. Затем сигналы подвергали циф
ровой обработке в диапазоне частот от 60 до 6000 Гц 
с 1 2 -битным разрешением и интервалом времени 1 0  

мс при помощи быстрого преобразования Фурье. Бла
годаря этому разрешение для частот доходило до 6  Гц. 
Спектральная энергия звука кашля нормировалась к 
1 , что позволяло проводить сравнительный анализ раз
личных записей независимо от громкости звуков.

Спектральный анализ звуков кашля проводили у 
больных БА  и здоровых добровольцев одновременно 
с исследованием пиковой скорости выдоха (П СВ ) 
пикфлоуметром до и через 15 мин после ингаляции 
400 мкг беротека. Ответ на бронходилататор оцени
вали по приросту ПСВ относительно исходного уров- 
ня: (П С В после-П С Вдо)/ П С В до • 100%.

В спектре звука кашля были выделены две 
(рис. 1 ,2 ) или три фазы, каждая из которых являлась 
независимой и характеризовалась распределением 
энергии между низкими и высокими частотами. Гра
ницей между фазами служил уровень достижения 
нуля на спектральной туссофонобарограмме.

Анализу подвергали как минимум 3 кашля и вы
числяли средние значения показателей. Проводили 
изучение следующих параметров: Гобщ (в мс) — об
щая продолжительность звука кашля; Г ь Г2, 7 3 (в 
мс) —  продолжительность каждой фазы в отдельно
сти; Р тах (в Гц) —  частота максимальной мощности

звука кашля; Р^о% (в Гц) —  срединная частота, со
держащая 50% энергии звука кашля.

Согласно классификации легочных звуков по по
лосам частот нормальный спектр включает низкие 
(60-300 Гц), средние (300-600 Гц) и высокие 
(600-1200 Гц) частоты [5]. Звуки первой и третьей 
фаз кашля образуются при участии голосовых свя
зок гортани, и в норме их спектр находится в диапа
зоне от 60 до 600 Гц. В спектре второй фазы кашля 
у здоровых и больных БА преобладает энергия высо
ких частот (600-6000 Гц), но у больных БА это пре
обладание является подавляющим. Поэтому нам по
казалось интересным изучить отношение суммарной 
энергии низких и средних частот к энергии высоких 
частот ( д ) :  ¿7=Е  (60-600 Гц )/£  (600-6000 Гц).

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

Мы обнаружили существенную разницу в общей 
продолжительности звуков кашля, а так же в про
должительности каждой из трех фаз у здоровых и 
больных БА (см. табл.1).

Как видно из табл.1, во всех исследуемых группах 
не было обнаружено существенных различий в про
должительности первой и третьей фаз звуков кашля 
как до, так и после проведения теста с (32-агонистом 
короткого действия.

Особый интерес представляла вторая фаза кашля, 
отражающая изменения, происходящие в дыхатель
ных путях во время скоростного выхода воздуха из 
легких. Она была самой продолжительной у больных 
1-й группы во время приступа и составляла 1 0 0 0  мс 
и более, напоминая свистящий кашель-выдох. В та
ких случаях третья фаза кашля, как правило, отсут
ствовала (см. рис.1). У  больных БА  среднетяжелого 
течения (2 -я группа) длительность второй фазы со
ставляла 280-470 мс, тогда как в группе контроля

Т а б л и ц а  1
В рем енны е акустические парам етры  звуков каш ля в сравниваемы х группах до и после ингаляции беротека

Параметры
Больные БА тяжелого течения Больные БА средней тяжести Здоровые

м. (п=5) ж. (л=13) м. (/т=7) Ж . (/7=11) м. (л=16) ж .(л = 22)

Гэбщ> М С
7 6 8 ± 1 12 782±105 560±102 575±93 432±8 441±96
590±106* 61 2 ± 1 11* 493±104* 4 9 8 ± 1 15* 441±103 4 5 7 ± 1 14

Г ь  М С 50±5 48±6 49±6 51 ±4 49±7 48±8
49±6 50±4 48±7 50±5 49±5 50±6

Т2, М С 5 2 7 ± 1 13 614 ± 148 370±92 380±95 155±58 170±63
410±89* 419 ± 1 14* 342±93* 349±88* 148±62 16 4 ± 7 1

Г 3 , М С 13 4 ± 18 129±21 13 6 ± 16 132±20 123±28 125±23
13 0 ± 2 1 127±0 131±38 12 5 ± 3 1 135±32 132±48

П ри м ечани е . Здесь и в табл. 2,3: * различия достоверны (р<0,05). В числителе приведены значения параметров до ингаляции беротека, 
знаменателе — после ингаляции.



Т а б л и ц а  2
Частотны е акустические парам етры  звуков каш ля в сравниваемы х группах до и после ингаляции беротека

Параметры
Больные БА тяжелого течения Больные БА средней тяжести Здоровые

м. (л=5) ж. (п=13) м. (/7=7) Ж. (/7=11) м. (л=16) ж. (/7=22)

5пах» ^ 4 1518±254 1550±203 573±112 612±109 221±38 420±53
491±54* 509±93* 328±92* 435±95* 205±36 377±42

^50%> Г Ц 1669±240 
1443±213*

2056±278
1529±226*

1428±230
1204±233*

1398±219 
1229±251 *

1211±308 
1163±285

1646±314 
1397±269

Q 0,17±0,05
0,35±0,13*

0,14±0,04
0,35±0,12*

0,32±0,09 
0,58±0,11*

0,30±0,10 
0,51 ±0,13*

0,59±0,17 
0,61 ±0,15

0,55±0,14
0,56±0,09

не превышала 250 мс. После проведения теста с 
бронходилататором в обеих группах больных БА на
блюдалось достоверное уменьшение продолжитель
ности второй фазы (см. табл .1 и рис.2 ), а в группе 
контроля изменения были несущественными.

В табл.2 представлены параметры частотного спе
ктра звуков кашля в сравниваемых группах. Значи
тельные изменения максимальной частоты (F max) 
были обнаружены у больных 1-й группы. До проведе
ния теста с бронходилататором F max регистрирова
лась в конце второй фазы кашля в полосе частот 
выше 1500 Гц, после ингаляции беротека F mах нахо
дилась в этой же фазе, но в более низкой полосе ча
стот. У больных 2-й группы до проведения теста 
F max также регистрировалась во второй фазе в поло
се частот от 450 до 800 Гц, тогда как после теста 
чаще локализовалась в первой или третьей фазе ка
шля в диапазоне менее 550 Гц. В группе контроля 
F тах регистрировалась в первой или третьей фазе 
кашля в полосе частот ниже 450 Гц как до, так и 
после ингаляции беротека.

У пациентов, страдающих БА, после ингаляции 
бронходилататора достоверно уменьшалась средин
ная частота (/7so%) спектра звуков кашля по сравне
нию с исходными данными. Уменьшение ^ 5 0% было 
очевидным и у пациентов, у которых изменение ПСВ 
после бронходилатации было более 30% (табл.З), и 
у тех, у которых ПСВ менялась меньше чем на 15%. 
В группе контроля, где прирост ПСВ был <10%, по
казатель Азо'Х, существенно не менялся.

Наиболее значимым параметром явился коэффици
ент д, так как позволял выявить определяющие изме
нения в энергии исследуемой области акустического 
спектра. В группе больных БА, у которых после инга
ляции бронходилататора прирост ПСВ составил 
>30%, показатель д исходно был <0,2 и увеличился с
0.16±0,03 до 0,37± 0,07, т. е. в 2 раза. В тех случаях, 
когда прирост ПСВ не превышал 15% у больных БА 
тяжелого течения, также отмечалось достоверное уве
личение д с 0,033±0,012 до 0,094±0,013, при этом 
коэффициент д не превышал 0,15. У  тех больных БА, 
у которых не было достоверного изменения ПСВ 
(< 15%) вследствие улучшения бронхиальной прохо
димости после проведения противовоспалительной те
рапии, коэффициент д исходно был >0,3 и также су
щественно увеличивался с 0,38±0,07 до 0,53±0,08. В 
группе контроля, где прирост ПСВ был незначитель
ным ( <  10%), д  был выше 0,4 до и после проведения 
теста, возрастая с 0,59± 0,17 у мужчин и 0,55±0,12 у 
женщин до 0,63±0,14 и 0,56± 0,09 соответственно.

В ы в о д ы

1. У больных БА ингаляции р2-агониста короткого 
действия приводят к изменению спектральной 
энергии звуков кашля. Изменения выражаются в 
виде уменьшения частот звуков кашля после при
ема бронходилататора. Эта закономерность выяв
лялась и у пациентов, у которых ПСВ возрастала 
на 30% и более после ингаляции бронходилатато-

Пиковоая скорость выдоха в сравниваемы х группах до и после прием а беротека
Т а б л и ц а  3

Параметры
Больные БА тяжелого течения Больные БА средней тяжести Здоровые

М . (/7=5) Ж. (/7=13) М . (/7=7) Ж. (/7=11) М . (/7=16) ж. (/7=22)

ПСВ, л /М И Н 110±60 100±50 360±110 330±100 610±120 450±90
180±80* 160±70* 460±100* 420±90* 620±130 460±100



ра, и у тех, у кого ПСВ по сравнению с исходным 
уровнем изменялась меньше чем на 15%.

2. Коэффициент ¿7 может служить акустическим кри
терием оценки степени выраженности нарушения 
бронхиальной проходимости.

3. Спектральная туссофонобарография —  объектив
ный метод оценки обратимости бронхиальной об
струкции у больных БА.
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В рамках взаимодействия и интеграции респираторной медицины России в 
Европейское респираторное сообщество впервые в Москве 22-26 июня 2004 
г. одновременно с 14-м Национальным конгрессом по болезням органов ды
хания пройдет 3-й конгресс Международного союза по борьбе с туберкулезом 
и легочными заболеваниями (UNION). Конгресс будет проходить в здании 
Российской академии общественной службы при Президенте Российской 
Федерации. В нем примут участие более 4000 участников из Европы, России 
и стран СНГ. Программа конгресса охватывает новейшие достижения в обла
сти клиники, диагностики и лечения легочной патологии, и включает 18 основ
ных симпозиумов, 10 школ последипломного образования, а также 12 вечерних 
симпозиумов, организуемых ведущими фармакологическими компаниями. 
Зарегистрироваться для участия в конгрессе и получить подробную инфор
мацию о нем Вы можете в разделе "Конгрессы" на сайте журнала “Пульмоно
логия” по адресу www.pulmonology.ru.

http://www.pulmonology.ru
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ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У ЛИКВИДАТОРОВ 
ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АВАРИИ

НИ И  пульмонологии Минздрава России, Москва

PULMONARY HYPERTENSION IN CHERNOBYL CLEAN-UP W O RKERS

S.Yu.Chikina, G.V.Nekliudova, I.D.Kopylev, T.L.Pashkova, T.A.Korenevskaya,
A .LC hern iaev, A.G.Chuchalin

S u m m a r y

The study was designed to investigate pulmonary haemodynamics and to evaluate its role in dyspnoe 
occurrence in Chernobyl clean-up workers suffering from chronic bronchitis. The study involved 38 Chernobyl 
patients with chronic bronchitis observed in 2000-2002. The mean age was 48.1 ±5.1 yrs, their smoking histo
ry was 18.0±12.7 pack-yrs. A severity of dyspnoe was evaluated with the MRC questionnaire; body plethys
mography, lung diffusing capacity test, 6 -MWT, echocardiography, bronchoscopy with transbronchial lung tis
sue biopsy were also performed. Results demonstrated that pulmonary hypertension develops in Chernobyl 
workers even without respiratory functional disorders. This fact is probably due to incorporation of radionuclide 
dust particles to the lungs and occurrence of radiation-induced pulmonary vasculitis. The elimination of the 
dust particles out of the respiratory system is thought to delay the pulmonary hypertension development.

Р е з ю м е

Целью данной работы было исследование легочной гемодинамики у ликвидаторов Чернобыльской 
аварии, страдающих хроническим бронхитом (ХБ), и установление ее роли в формировании одышки у 
этих больных. В исследование вошло 38 ликвидаторов с ХБ, которых наблюдали с 2000 по 2002 г. 
Средний возраст пациентов составил 48,1 ±5,1 года, стаж курения — 18,0±12,7 пачко-лет. Выраженность 
одышки определяли по шкале MRC, проводили бодиплетизмографию и диффузионный легочный тест, 
тест с 6 -минутной ходьбой, эхокардиографию, бронхоскопию с трансбронхиальной биопсией легочной 
ткани. Результаты исследований показали, что у ликвидаторов Чернобыльской аварии, страдающих ХБ, 
даже при отсутствии функциональных респираторных нарушений развивается легочная гипертензия, что, 
вероятно, связано с инкорпорацией радионуклидсодержащих пылевых частиц в ткани легкого и 
формированием радиационно-обусловленного легочного васкулита. Удаление радионуклидсодержащих 
пылевых частиц из дыхательной системы снижает темпы прогрессирования легочной гипертензии.

Формирование и прогрессирование легочной ги
пертензии (Л Г) является одним из проявлений хро
нической обструктивной болезни легких (ХО БЛ ) и 
наряду со степенью бронхиальной обструкции, вели
чиной жизненной емкости легких и гиперкапнией 
расценивается как неблагоприятный прогностичес
кий фактор [15]. ЛГ приводит к гипертрофии и ди- 
латации правого желудочка и правожелудочковой 
недостаточности, т.е. к развитию хронического ле
гочного сердца. Таким образом, величина давления в 
легочной артерии (ДЛА) при ХО БЛ  является одним 
из критериев тяжести этого заболевания [15]. Пато
физиология Л Г  при Х О БЛ  многокомпонентна и 
включает в себя гипоксическую вазоконстрикцию 
легочных сосудов как ведущий механизм, приводя
щий к гипертрофии медии; эндотелиальную дисфунк
цию легочных сосудов за счет гипоксии, структур

ные изменения легочных сосудов (ремоделирование) 
[11,15,20,23]. К  менее значимым механизмам форми
рования Л Г при ХО БЛ  относят полицитемию и свя
занное с ней повышение вязкости крови, повышение 
внутриальвеолярного давления при гиперинфляции 
легких, увеличение сердечного выброса в ответ на 
физическую нагрузку, сопутствующую сердечно-со
судистую патологию. Показано, что повышение ДЛА 
на фоне физической нагрузке регистрируется даже у 
больных с I стадией ХО БЛ  [16].

В предыдущих работах, выполненных в НИИ 
пульмонологии, выявлено, что у ликвидаторов, стра
дающих хроническим бронхитом, основной респира
торной жалобой является одышка при физических 
нагрузках, значительно превышающая таковую у па
циентов со сходным клинико-функциональным стату
том дыхательной системы [4,8,9]. Учитывая этот



факт, мы поставили целыо данной работы исследо
вать гемодинамику в системе легочной артерии у 
ликвидаторов, страдающих хроническим бронхитом, 
и установить ее роль в формировании одышки у 
этих больных.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

С 2000 по 2002 г. мы наблюдали 38 пациентов с 
хроническим бронхитом, принимавших участие в 
ликвидации аварии на Чернобыльской атомной стан
ции (ЧА ЭС ) в 1986-1988 гг. Средний возраст паци
ентов в начале исследования составил 48,1 ±5,1 го
да, стаж курения —  18,0± 12,7 пачко-лет.

Диагноз хронического бронхита был поставлен на 
основании жалоб на продуктивный кашель на протя
жении не меньше чем 3 мес в течение 2  последних 
лет при исключении другой бронхолегочной патоло
гии. Среди сопутствующих заболеваний у 12 (31,6%) 
человек имела место легкая либо умеренно выражен
ная артериальная гипертензия, хорошо контролируе
мая ингибиторами А П Ф , кардиоселективными ß-бло- 
каторами, диуретиками; у 6  (15,8%) —  стабильная 
стенокардия I—II функционального класса. Признаки 
недостаточности кровообращения, нарушения сердеч
ного ритма и изменения в составе периферической 
крови не обнаружились ни у кого из пациентов.

Лечение больных, включенных в исследование, 
состояло в ингаляциях р2-агонистов короткого дейст
вия, ингаляционном и пероральном приеме муколи- 
тических препаратов (лазолван, N -ацетилцистеин), 
антибактериальной терапии при обострении инфек
ционного процесса в дыхательных путях. В 1993— 
1996 гг. 11 (2 9 % ) пациентов получали элиминацион- 
ные бронхоальвеолярные лаважи (БА Л ) [2,10], каж
дому из них было выполнено от 1 до 5 процедур с 
интервалом 3 мес.

Все функциональные исследования проводились 
при стабильном клиническом состоянии пациентов. 
Выраженность одышки определяли по шкале MRC  
[14], проводили бодиплетизмографию и диффузион
ный легочный тест на аппарате Autobox 6200 DL  
("  SensorM edics", СШ А), тест с 6 -минутной ходьбой 
с измерением интенсивности одышки по шкале Бор
га и сатурации кислорода пульсоксиметром (H ea lth - 
Dyne 03В, СШ А), частоты пульса до и после ходьбы. 
За 8  ч до этого исследования пациенты прекращали 
прием р2-агонистов короткого действия и за 24 ч — 
ß 2-a ro H H C T O B  и теофиллинов пролонгированного дей
ствия. Результаты бодиплетизмографии и диффузи
онного теста представляли в процентах от должных 
величин ( %  должн.), рассчитанных по формулам Ев
ропейского сообщества угля и стали [3]. Должные 
результаты 6 -минутного теста определяли для каж
дого пациента в зависимости от возраста, пола, роста 
и массы тела [12]. Проводили бронхоскопию гибким 
бронхоскопом " O lym pus" под местной анестезией 
2 %  раствором лидокаина, в ходе которой выполняли 
трансбронхиальную биопсию легочной ткани. Гисто

логические препараты легочной ткани исследовали 
под световым микроскопом после окраски гематокси
лином-эозином и пикрофуксином-фукселином. Сис
толическое ДЛА рассчитывали по максимальной ско
рости трикуспидальной регургитации, используя 
формулу Бернулли [6 ], во время эхокардиографичес
кого исследования на аппарате Log ic -500M D  ("G e
nera l E le c tr ic " , СШ А); нормальным считали Д ЛА не 
более 30 мм рт.ст. [7].

При статистической обработке результатов рас
считывали среднее значение показателей и среднее 
квадратичное отклонение (M ± S D ) ,  медиану и ин- 
терквартильный размах. Различия между группами 
оценивали по ¿/-критерию Манна-Уитни и критерию 
Вилкоксона для парных сравнений. Различия счита
ли достоверными при р < 0,05. Корреляцию рассчиты
вали с использованием коэффициента корреляции по 
Спирмену.

Р е з у л ь т а т ы

Пациенты описывали свою одышку как смешан
ную либо экспираторную, возникающую при умерен
ных физических усилиях (ходьба в спокойном темпе 
по ровной местности на 200-500 м, ходьба вместе с 
человеком того же возраста, подъем по ступенькам 
на 1 —2-й этаж). У  некоторых больных одышка сопро
вождалась появлением дистантных свистящих хри
пов. Выраженность одышки, определяемая по шкале 
MRC, за период наблюдения возросла в среднем по 
группе с 1 (интерквартильный размах 1 - 2 ) до 2  бал
лов (интерквартильный размах 1-3); р < 0,05 (рис.1). 
Кроме того, пациенты жаловались на кашель с отде
лением скудной слизисто-гнойной мокроты. Эти 
симптомы имели практически постоянную выражен
ность в течение года без четких периодов обостре
ний и ремиссий.

Ф ункция внешнего ды хания
Показатели бронхиальной проходимости в сред

нем по группе как исходно, так и в 2 0 0 2  г. не выхо
дили за пределы нормальных значений. Рестриктив
ные изменения не выявлялись ни у кого из больных. 
Число пациентов, имевших бронхиальную обструк-

Боллы

100 -|

2 0 0 0  2001 2 0 0 2  Годы

Рис.1. Динамика выраженности одышки у ликвидаторов.



Т а б л и ц а  1

Основные показатели  Ф В Д  в группе ликвидаторов

Показатель 2000 г. 2002 г.

FVC, %  должн. Ю4,7±20,0 110,8±17,5

FEVb%  должн. 91,2±23,3 95,6±21,9

FEVt/FVC, % 71,3± 12,3 70,4±11,3

FEF25-75, %  должн. 70,5±35,7 70,6±34,6

TLC, %  должн. 107,8±17,3 111,8*11,4

RV, %  должн. 130,1 ±45,7 122,8±28,9

DLCO, %  должн. 89,1 ±13,2 90,3±12,5

DLCO/Va, %  должн. 78,8± 14,0 84,3±16,7

цию (Р Е У !/Р У С < 7 0 % ), за годы наблюдения также 
практически не изменилось: 16 (4 2 % ) в 2000 г. и 17 
(44 ,7%) в 2002 г. (табл.1).

Тест с 6-минут ной ходьбой 
Результаты теста с 6 -минутной ходьбой показали, 

что за период наблюдения переносимость физичес
кой нагрузки в группе в целом улучшилась: в начале 
исследования только 13 (34 ,2% ) пациентов проходи
ли нормальное для них расстояние (не менее 75% 
от должного), а в 2002 г. —  24 (63 % ). В то же вре
мя средняя для группы дистанция как в абсолютных 
цифрах, так и в процентном отношении к должным 
величинам за период исследования существенно не 
изменилась (табл.2). У  всех больных перед проведе
нием теста регистрировалась нормокардия, а на фо
не нагрузки частота пульса достоверно увеличива
лась (см. табл.2). Сатурация кислорода исходно ни у 
кого из больных не была ниже 93%  и при нагрузке 
существенно не менялась. Интенсивность одышки, 
оцениваемая пациентами по шкале Борга, значи
тельно нарастала: в среднем по группе до проведе
ния теста выраженность одышки соответствовала 
умеренной (3 балла), а после ходьбы — среднетяже
лой (5 баллов) (см. табл.2). Уровень артериального 
давления на фоне нагрузки существенно не менялся.

мм рт.ст.

32 

30 - 

28 - 

26 -

24 -1--------------------------- 1--------------------------- 1----------------------------------
2 0 0 0  2001 2 0 0 2  Годы

Рис.2. Динамика давления (кривая) в легочной артерии у ликвидаторов.

Эхокардиографическое исследование 
За период наблюдения выявлена тенденция к по

степенному нарастанию систолического ДЛА и фор
мированию Л Г в группе ликвидаторов. В 2000 г. сис
толическое Д ЛА в среднем по группе составило 
25,1 ±3,9 мм рт.ст., а в 2002 г. этот показатель воз
рос до 30,6±5,8 мм рт.ст. (рис.2). Число пациентов, 
у которых при эхокардиографическом исследовании 
определялось ДЛА более 30 мм рт.ст., также увели
чилось с 5 (1 3 % ) в 2000 г. до 13 (34 ,2% ) в 2002 г.

Гистологическое исследование 
При гистологическом исследовании биоптатов ле

гочной ткани у 3 (8 % )  ликвидаторов обнаружены 
выраженная лимфоидная инфильтрация (рис.З) и у 
14 (3 7 % )  пациентов —  скопления сидерофагов в по
лостях альвеол (рис.4) и гемосидерина в периваску- 
лярной ткани, что расценивалось нами как косвен
ные признаки микроваскулита. Частота описанных 
изменений за период наблюдения не изменилась.

Корреляционный анализ 
Получены следующие корреляционные зависимости:
1 ) прямая корреляционная зависимость между ве

личиной Д ЛА и наличием легочного васкулита: 
/'=0,57, р<0,005;

2 ) обратная корреляционная зависимость между 
величиной ДЛА и частотой проведения элиминаци- 
онных бронхоальвеолярных лаважей (БАЛ ): /--0,68; 
р<0,005;

3 ) обратная корреляционная зависимость между 
выраженностью одышки по шкале M R C  и показате
лями бронхиальной проходимости ( F E V lt F E V \ /  
FVC, F E F 95_75, F EF 9 5 , F E F 50, F E F 75): г от -0,48 до 
-0,76 (p<Ö,05).

Т а б л и ц а  2

П оказатели  те ста  с 6 -м и нутной ходьбой у ликвидаторов

Год
Пройденное Пройденное

ЧСС в 1 мин Сатурация 0 2, % Одышка по шкале Борга, баллы

расстояние, м расстояние, %должн. до нагрузки после нагрузки до нагрузки после нагрузки до нагрузки после нагрузки

2 0 0 0 475,2 74,9±13,5 84 (63-90) 87 (78-100)* 97 (95-98) 97 (94-98) 3,0 (2,0-4,0) 5,0 (4,5-6,5)

2 0 0 2 498,2 79,2±14,0 74 (69-80) 98 (90-108)* 97 (95-97) 96 (95-98) 3,5 (2,5-4,0) 5,0 (4,0-6,0)

П р и м еч ан и е . * — р<0,05 до и после нагрузки. В скобках указан интерквартильный размах.
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Рис.З. Сидерофаги в полостях альвеол (х400).

О б с у ж д е н и е

В предыдущих исследованиях патологии органов 
дыхания у ликвидаторов Чернобыльской аварии было 
показано, что ингаляция радионуклидсодержащей пы
ли приводит к своеобразной форме поражения органов 
дыхания, которую при всем подобии внешних проявле
ний тем не менее нельзя расценивать как Х О БЛ  [4].

У  ликвидаторов данной группы в альвеолярных 
макрофагах либо в периваскулярной легочной ткани 
обнаружены скопления гемосидерина. В литературе 
появление сидерофагов в бронхоальвеолярном смыве 
связывают либо с легочными кровотечениями [13,21], 
либо с феноменом повышенной проницаемости легоч
ных капилляров [13,19], в том числе и при васкулитах 
различного генеза [5,18,24]. Поскольку клинико-инст
рументальные признаки легочного кровотечения у на
ших больных отсутствовали, появление сидерофагов и 
гемосидерина в легочной ткани было расценено как 
возможное развитие радиационно-обусловленного вас- 
кулита мелких сосудов легких [1]. Выявленная обрат
ная корреляция между частотой проведения элими- 
национных БАЛ  и величиной Л Г  позволяет считать, 
что радионуклидсодержащие пылевые частицы, ин
корпорированные в легочную ткань, явились причи
ной развития радиационно-обусловленного легочного 
васкулита, который в свою очередь привел к форми
рованию ЛГ. Также получена прямая корреляция 
между ДЛА и наличием легочного васкулита, поэто
му логично предположить возможную роль последне
го как морфологической основы одышки у ликвида
торов за счет повышения ДЛА.

В литературе описаны пролиферация интимы ле
гочных сосудов, гипертрофия их мышечного слоя 
как реакция на гипоксию у больных Х О БЛ  [15]. 
S.Santos и соавт. [22] обнаружили аналогичные из
менения в легочных артериях не только при Х О БЛ  
легкого течения, но и у курильщиков без обструктив- 
ных нарушений Ф ВД . Однако у этих пациентов ис
следователи не измеряли ДЛА. R.Kessler и соавт. 
[17] на 131 больных среднетяжелой и тяжелой ХО БЛ  
показали, что мониторирование ДЛА методом кате

Рис.4. Гипертрофия медии (а) и периваскулярная лимфоидная ин
фильтрация стенок артериол (б)  в легочной ткани у ликвидаторов, 
(х400).

теризации правого желудочка во время физической 
нагрузки (велоэргометрия) позволяет выявить Л Г  у 
больных, у которых в состоянии покоя Д ЛА не пре
вышает нормальный уровень (не более 30 мм рт.ст.). 
Обследованных нами ликвидаторов по своему функ
циональному статусу нельзя отнести к больным 
среднетяжелой и тем более тяжелой ХО БЛ , они не 
имели признаков гипоксемии ни в покое, ни при фи
зической нагрузке (см. табл.2 ), тем не менее у 13 
(34 ,2% ) из них в состоянии покоя регистрировалось 
повышение Д ЛА более 30 мм рт.ст. К  сожалению, 
мы не имели возможности измерять Д ЛА  непосред
ственно во время выполнения физической нагрузки, 
не исключено, что при таком исследовании частота 
Л Г  была бы значительно выше.

Таким образом, патогенез Л Г  у ликвидаторов от
личается от такового у обычных больных ХО БЛ . На 
выраженность одышки у ликвидаторов Чернобыль
ской аварии, страдающих хроническим бронхитом, 
оказывает влияние не только бронхиальная проходи
мость, но и повышение Д ЛА предположительно за 
счет развития радиационно-обусловленного легочно
го васкулита.

В ы в о д ы

1. У ликвидаторов Чернобыльской аварии, страдаю
щих хроническим бронхитом, даже при отсутст
вии функциональных респираторных нарушений 
развивается легочная гипертензия, что, вероятно, 
связано с инкорпорацией радионуклидсодержащих 
пылевых частиц в ткани легкого и формированием 
радиационно-обусловленного легочного васкулита. 
Вышеописанный васкулит наряду с нарушениями 
бронхиальной проходимости лежит в основе про
грессирования одышки у таких больных.

2. Тяжесть одышки у ликвидаторов Чернобыльской 
аварии, страдающих хроническим бронхитом, зави
сит не только от степени бронхиальной обструкции, 
но и от величины давления в легочной артерии.



3. Удаление радионуклидсодержащих пылевых час
тиц из дыхательной системы в ранние сроки после 
ингаляционного воздействия радионуклидсодержа
щей пыли снижает темпы прогрессирования ле
гочной гипертензии.
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ИМПУЛЬСНАЯ ОСЦИЛЛОМЕТРИЯ -  НОВЫЙ МЕТОД 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
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IM PULSE OSCILLOMETRY IS A NEW  FUNCTIONAL METHOD 
TO DIAGNOSE BRONCHIAL ASTHMA IN INFANTS

E.A.Antonova, L.A.Zhelenina, L.M .Ladinskaya  

S u m m a r y

Last years impulse oscillometry (IO) has become one of the most important methods to evaluate airway 
passability based on a measurement of various types of bronchial resistance. The aim of this study was to 
determine most sensitive IO parameters to diagnose bronchial obstruction in 3 years old children with bronchial 
asthma (BA). The most informative IO parameters correlating to FEVt were found which were resonant frequen
cy (Fr), total respiratory impedance (Zrs) and its components: resistance and reactance at 5 Hz (Rrs5, Zrs5). 
Xrs5 and Fr were found to be the most sensitive parameters for obstructive syndrome detection. This method is 
sensitive and informative and can be used to monitor BA in infants when routine methods can not be applied.

Р е з ю м е

Импульсная осциллометрия (ИО) — один из методов оценки проходимости дыхательных путей на 
основе измерения различных видов бронхиального сопротивления. Целью настоящего исследования 
было выявление наиболее чувствительных показателей ИО для диагностики бронхиальной обструкции у 
детей младшего возраста. Установлены наиболее информативные и коррелируемые с О Ф В , показатели 
ИО — резонансная частота (Fr), общий дыхательный импеданс (Zrs) и его компоненты — резистанс и 
реактанс на 5 Гц (Rrs5, Xrs5). Наиболее чувствительными для диагностики обструктивного синдрома 
оказались реактанс на 5 Гц (Xrs5) и резонансная частота (Fr). Данный чувствительный и информативный 
метод может быть полезным для мониторирования функции внешнего дыхания у маленьких пациентов, 
где применение рутинных методов исследования невозможно.

Бронхиальная астма (БА ) —  ведущая патология 
среди хронических неспецифических заболеваний 
легких у детей. В России, по данным официальной 
статистики, от 5 до 10% детского населения страда
ют БА, из них 2/3 заболевают в течение первых 3 
лет жизни [3,4]. Темпы роста БА у детей выше, чем 
у взрослых [8 ]. Поэтому своевременная ранняя диаг
ностика заболевания важна для предотвращения раз
вития тяжелых форм болезни.

БА характеризуется нарушением вентиляционной 
функции легких, что приводит к снижению скорост
ных показателей дыхательного потока и увеличению 
сопротивления дыхательных путей (ДП). Изменения 
скоростных показателей воздушного потока выявляют
ся рутинными методами функциональной диагностики: 
пикфлоуметрией (изменение величины пиковой ско
рости выдоха) или спирометрией (уменьшение объ
емно-скоростных параметров кривой поток-объем). 
Для оценки сопротивления ДП в настоящее время 
применяются несколько методов: общая бодиплетиз-

мография, техника внутрипищеводного зонда, метод 
прерывания воздушного потока. Однако эти методы 
функциональной диагностики не всегда могут быть 
использованы в детской практике, так как требуют 
активного участия пациента для выполнения форси
рованных и максимальных маневров или являются 
громоздкими и инвазивными.

В последние годы для оценки процесса вентиля
ции легких все чаще стали использоваться тесты 
осцилляторной механики, в основе которых лежит 
техника форсированных осцилляций (Т Ф О ) и ее по
следняя модификация импульсная осциллометрия 
[14]. ТФО, изучая поведение аппарата вентиляции в 
определенном диапазоне частот внешних колебаний 
воздуха от какого-либо источника, значительно пре
вышающих обычную частоту дыхания, позволяет 
оценить общее сопротивление ДП потоку воздуха и 
его различные виды (неэластическое сопротивление 
трения, эластическое сопротивление, инерционное 
сопротивление), что является очевидным преимуще



ством данной модификации. Появление в последние 
годы технически усовершенствованных приборов 
позволило внедрить различные модификации ТФ О  (в 
том числе и импульсную осциллометрию — ИО) в 
клиническую практику. Сущность и принципы ТФО  
и ИО подробно описаны в зарубежных работах [15]. 
В отечественной литературе встречаются лишь не
многочисленные данные об использовании этих ме
тодов у пациентов с бронхолегочной патологией 
[1,2]. Простота техники ИО, не предусматривающей 
выполнения максимальных и форсированных дыха
тельных маневров, так как исследуется спокойное, 
спонтанное дыхание, кратковременность процедуры 
(несколько секунд) позволяют использовать метод в 
педиатрической практике у детей раннего возраста. 
Работы, посвященные анализу опыта применения ИО 
у детей немногочисленны и противоречивы: с одной 
стороны, свидетельствуют о высокой информативнос
ти метода [13], а с другой — о его низкой диагности
ческой ценности у маленьких пациентов [10]. В оте
чественной литературе встречаются лишь единичные 
сообщения об использовании ТФ О  и ИО для оценки 
функции внешнего дыхания (Ф В Д ) у детей [5].

Целью нашего исследования явилось изучение 
возможностей применения метода ИО у детей ранне
го возраста, страдающих БА, для оценки бронхообст- 
руктивных нарушений и их обратимости.

В задачи исследования входила оценка изменений 
показателей ИО у детей 3 лет, больных БА  легкой и 
средней степени тяжести, и у детей, не страдающих 
БА, сравнение их с имеющимися должными величи
нами.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Работа выполнялась с 2000 по 2003 г. на базе ГУЗ 
Консультативно-диагностического центра для детей 
(Санкт-Петербург) и НИИ пульмонологии СПбГМ У 
им. акад. И.П.Павлова. Оценка Ф В Д  проводилось на 
приборе "МастерСкрин ИОС" (Е .Jaeger, Германия).

В исследовании участвовало 56 детей 3 лет, раз
деленных на 2  группы:

1-я группа (30 детей: 17 мальчиков, 13 девочек) с 
предварительно уточненным диагнозом: атопическая 
бронхиальная астма в межприступном периоде с лег
кой ( 2 2  ребенка) и средней степенью тяжести тече
ния заболевания ( 8  детей). Во 2-ю группу (26 детей: 
16 мальчиков, 1 0  девочек) вошли так называемые де
ти часто и длительно болеющие (ЧБД ), у которых от
мечалась патология верхних дыхательных путей 
(ВД П ) и эпизоды длительного кашля без выраженной 
клинической обструкции нижних дыхательных путей.

Верификация диагноза в 1-й группе проводилась в 
соответствии с рекомендациями Национальной про
граммы "Бронхиальная астма у детей" [6 ] и включа
ла выявление позитивного аллергологического и ге
нетического анамнеза (аллергические заболевания у 
ближайших родственников), оценку клинических 
проявлений обструкции, определение высоких обще

го и специфических IgE или положительных резуль
татов кожно-скарификационных проб с различными 
аллергенами.

Дети из 2-й группы не имели в анамнезе класси
ческих проявлений обструкции, однако у них отмеча
лись 6-7 случаев О РВИ  за год с эпизодами шумного 
дыхания, обусловленного "постназальным" синдро
мом при ЛОР-патологии [7].

ИО позволяет оценить состояние аппарата венти
ляции и проходимости бронхов на основе изучения 
параметров осцилляторного сопротивления: дыха
тельного импеданса (Zrs) и его составляющих —  ре
зистанса (Rrs) и реактанса (Xrs) в диапазоне частот 
от 5 до 35 Гц. Rrs, отражающий неэластическое со
противление трения аппарата вентиляции, имеет об
ратную зависимость от частоты осцилляции, что 
связано с наличием турбулентных потоков воздуха 
в ДП. Xrs —  суммарный показатель эластического 
сопротивления, зависящий от эластических свойств 
дыхательных структур и инерционного сопротивле
ние аппарата вентиляции, связанного с подвижнос
тью смещающихся при дыхании тканей и воздуха. В 
изучаемом диапазоне частот (5-35 Гц) эластическая 
часть Xrs представлена отрицательными значения
ми, а инерционная часть — положительными вели
чинами. Точка перехода значений Xrs из отрица
тельных в положительные называется резонансной 
частотой (Fr), в которой реактивное сопротивление 
становится равным 0. В результате этого все усилия 
дыхательной мускулатуры расходуются на преодоле
ние только неэластического (фрикционного) сопро
тивления.

Процедура ИО проводилась по стандартной ме
тодике, предложенной фирмой "Е J a e g e r", с исполь
зованием носового зажима. Дети выполняли 5 после
довательных попыток спонтанного дыхания для 
получения 3 воспроизводимых маневров, различаю
щихся по величине общего дыхательного сопротив
ления (дыхательного импеданса —  Zrs) в пределах 
7 % . В статистическую обработку включались только 
те маневры, которые отвечали следующим условиям: 
соотношение спектральных (частотных) параметров 
для значений Rrs — Rrs5>Rrsl0>Rrsl5>Rrs20> 
R25<Rrs35; для Xrs —  Xrs5<Xrsl0<Xrsl5<Xrs20< 
Xrs25<Xrs35, что соответствовало соотношению 
этих параметров для спектра должных величин, рас
считанных по специальным уравнениям регрессии, 
предложенным фирмой "Е .Jaeger" [12]. Полученные 
при исследовании показатели сравнивались с рас
считанными должными величинами изучаемых спек
тральных параметров.

Данным методом мы смогли оценить Ф В Д  у 85% 
маленьких пациентов. Доступные нам данные лите
ратуры свидетельствуют о столь же высокой воспро
изводимости метода ИО у маленьких детей [13].

В ходе настоящего исследования анализировались 
только те показатели, которые, по данным литерату
ры, имеют наилучшую корреляцию с основным спи
рометрическим показателей —  О Ф Вр  резонансная



частота —  РЧ  (Гг), дыхательный импеданс —  2 гб} 
резистанс на частоте 5 Гц (Вгэб), реактанс на 5 Гц 
—  Хгь5 [9,11].

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

Биомеханические свойства ДП, обеспечивающих 
вентиляцию легких, подвержены значительным инди
видуальным колебаниям в каждой возрастной группе 
и тесно связаны с физическим развитием, особенно с 
длиной тела ребенка. Различия механических свойств 
дыхательной системы у мальчиков и девочек возника
ют лишь в период полового созревания. Период ран
него детства (от 1 года до 3 лет) характеризуется 
плавными возрастными изменениями биомеханики 
дыхания и вентиляции, а размеры бронхолегочных 
структур пропорциональны росту тела и не зависят от 
пола ребенка. С учетом этих особенностей для объек
тивизации полученных результатов при изучении ди
намики показателей ИО в изучаемых группах была 
проведена выборка пациентов, не отличавшихся по 
ростовым показателям.

Несомненный интерес представляло сравнение 
изучаемых показателей ИО у больных БА  и детей из 
группы ЧД Б и сопоставление их с должными вели
чинами 3-летних детей.

Результаты, представленные в табл.1, демонстри
руют достоверное уменьшение (р<0 ,0 1 ) показателя 
эластической части реактанса при частоте 5 Гц 
(ХгбБ), отражающего изменение эластического сопро
тивления ДП у пациентов при БА, что свидетельст
вует о бронхоконстрикции и нарушении бронхиаль
ной проходимости. Это подтверждается имеющимися 
данным литературы, свидетельствующими, что об
ласть реактанса на низких частотах (5 Гц) является 
наиболее чувствительным осциллометрическим пара
метром при обструктивном синдроме [11]. Показате
ли неэластического (фрикционного) сопротивления в 
обеих группах пациентов достоверно не различаются 
и не превышают должных значений.

Определенный интерес представляет исследова
ние показателей ИО у пациентов с различной степе-

Т а б л и ц а  1 
И зм енени я  п о ка за те л ей  ИО при респираторной  
патологии у д е те й  3 лет

Показатель Должные показатели ЧБД БА

Рост, С М 102,5±0,64 103,7±1,19 102,1 ±0,57

Бг, Гц 23,09±0,08 21,04±0,26 22,94±0,24

Zгs 1,18±0,006 1,02±0,02 1,18±0,02

Р гб5 , кПа/л/с 1,12±0,006 0,95±0,02 1,12±0,01

Х гб5 -0,38±0,003* -0,35±0,02 —0,41 ±0,01 *

П р и м е ч а н и е . ‘  — различия достоверны при р<0,01.

Т а б л и ц а  2
С равнение парам етров им пульсного сопротивления у 
д е те й  с БА легко й  и сред ней степ ен и  тя ж ести

Показатель
Должные показатели 

(п=32)

БА легкой степени 

(п=35)

БА средней степени 

(/7=14)

Рост, СМ 101,8±0,77 101,98±0,71 
(г?=35)

102,54±0,65 
(/7=14)

Рг, Гц 23,09±0,1* 21,88±0,23*** 
(п=31)

23,76±0,30*'*** 
(п=67)

Z r s 1,19±0,01 1,12±0,02** 
(л=67)

1,21 ±0,03** 
(л=31)

ЯгвБ кПа/л/с 1,12±0,01 1,06±0,02** 
(п=67)

1,12±0,01** 
(п=31)

Хгб5 -0,38±0,004* -0,37±0,01 *** 
(л=67)

-0,46±0,02*'***
(/7=31)

П р и м еч ан и е . * — различия достоверны при р<0,05 для должных 
показателей и изучаемых показателей у пациентов со среднетяжелой 
БА; ** — при р<0,01; *** — при р<0,001 — достоверность различий 
между показателями при легкой и среднетяжелой БА.

нью тяжести БА. Пациенты с легким течением БА  в 
межприступном периоде не имеют нарушений прохо
димости ДП, определяемых рутинными методами [6 ]. 
По нашим данным, часть пациентов 5-6-и лет 
с хорошо контролируемой БА  средней степени тя
жести, способных выполнить спирометрию, имели 
нормальный показатель О Ф В р  Однако ряд авторов 
указывают на малую диагностическую ценность по
казателя О Ф В ! для дифференцирования легкой и 
среднетяжелой БА  у детей [5]. Для поиска наиболее 
информативного показателя, позволившего бы оце
нить степень тяжести БА  у детей раннего возраста, 
было выполнено сравнение ряда параметров ИО у 
детей с легким и среднетяжелым течением болезни 
(табл.2 ).

Установлено, что у пациентов с легким течением 
БА  все изучаемые показатели находились в пределах 
должных величин (см.табл.2). У  пациентов со сред
нетяжелым течением болезни, происходило досто
верное изменение эластического сопротивления ДП, 
что приводило не только к снижению параметра 
Хгэб эластической части реактанса (р<0,05), но и к 
значимому (р<0,05) увеличению показателя резо
нансной частоты (Бг). В результате сравнения пока
зателей ИО удалось установить, что при более тяже
лом течении БА  наряду с изменением эластической 
составляющей реактанса отмечалось так же досто
верное (р<0 ,0 1 ) повышение резистанса (Кгэб) — 
неэластического сопротивления ДП, что, вероятно, 
может отражать степень выраженности местного 
воспалительного процесса в бронхах. Однако наи
большие различия между группами были выявлены 
при анализе параметров ИО в области эластической 
части реактивного компонента дыхательного импе



данса (Xrs5 и Fr) (р<0,001), что может свидетельст
вовать о ведущей роли изменений эластического 
сопротивления при утяжелении заболевания (см. 
табл.2). Данные изменения показателей резистанса и 
реактанса приводят к повышению величины общего 
осцилляторного дыхательного сопротивления —  Zrs.

Таким образом, на основании полученных данных 
установлено, что в период клинической ремиссии од
ним из основных критериев наличия обструкции в 
ДП является показатель эластической части реак
танса (Xrs5). Повышение показателей общего дыха
тельного импеданса (Zrs) и его резистивной части 
(Rrs5) являются дополнительными критериями оцен
ки обструкции дыхательных путей.

У  пациентов, страдающих БА, изменения показате
лей НО коррелируют со степенью тяжести течения 
заболевания. Наиболее чувствительными параметра
ми, выявляющими раннюю обструкцию дыхательных 
путей, оказались эластическая часть реактанса на 5 
Гц (Xrs5) и резонансная частота (Fr). Метод ИО, 
имеющий достаточно простую технику выполнения и 
кратковременность исследования, является надеж
ным и информативным для объективизации данных о 
состоянии бронхолегочной системы у маленьких па
циентов, особенно в тех ситуациях, когда другие 
функциональные методы еще не применимы.
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Su m  ma r y

The aim of this study was to evaluate nitric oxide (NO) and oq-acid glycoprotein (AGP) with its glycoforms 
as biochemical markers of inflammatory activity in the airways of bronchial asthma (BA) patients. We examined 
expired breath condensate (EBC ) samples of 132 patients with severe (32) and moderate (30) BA and 30 
healthy non-smoking volunteers using spectrophotometry to study NO metabolites and immunoassay to study 
AGP. The EBC  NO metabolites levels were found to increase significantly in BA exacerbation depending on its 
severity. In stable BA patients the NO metabolites levels decreased but they were higher in severe and mod
erate BA than in healthy volunteers. The highest AGP concentration was measured in BA exacerbation with the 
maximal values in severe disease. In stable BA the AGP level decreased in all BA groups but it remained high
er than in healthy volunteers. The qualitative structure of AGP changed during the BA exacerbation, especially 
in severe cases. So, according to our results the NO metabolites, AGP and its glycoforms reflect the airway 
inflammatory activity and can be applied to control the disease.

Р е з ю м е

С целью оценки возможности использования метаболитов оксида азота (N0), белка острой фазы 
oq-кислого гликопротеина (АКГ) и его гликоформ в качестве биохимических маркеров для определения 
активности воспаления при бронхиальной астме (БА) были обследованы конденсаты выдыхаемого 
воздуха (К ВВ ) 132 больных с разной степенью тяжести заболевания в стадии обострения и ремиссии 
при использовании различных лечебных программ. Наши исследования показали, что уровень 
метаболитов N0 в К ВВ  больных БА значительно возрастает в период обострения параллельно тяжести 
приступа. В ремиссию БА содержание метаболитов N0 в КВВ  снижается, но остается повышенным при 
тяжелом и среднетяжелом течении астмы с наиболее высокой концентрацией при отсутствии 
регулярного применения базисной противовоспалительной терапии. Содержание АКГ в К В В  
повышается при обострении БА, снижается в период ремиссии, но остается выше, чем у здоровых, при 
тяжелом и среднетяжелом течении астмы. Установлено, что при обострении БА меняется качественный 
состав АКГ с повышением содержания всех его гликоформ. Таким образом, определение метаболитов 
N0, АКГ и его гликоформ в К ВВ  пациентов с БА является чувствительным методом диагностики степени 
тяжести и фазы заболевания, широкое внедрение которого в клиническую практику позволит 
максимально оптимизировать программы лечения.

Прогнозирование течения бронхиальной астмы 
(БА ), выбор программы лечения во многом определя
ются активностью воспаления в дыхательных путях, 
для контроля которого до сих пор отсутствуют надеж
ные и информативные критерии. С целью совершенст
вования диагностических и лечебных возможностей 
при БА в настоящее время ведется активный поиск 
биологических маркеров, позволяющих достаточно 
полно оценивать активность воспалительного процесса.

По данным современной литературы, в качестве 
одного из таких маркеров может рассматриваться 
оксид азота (N 0 ) —  простейшее химическое вещест
во, которое является одним из важнейших биологи
ческих медиаторов человека, непрерывно продуциру
емое большинством тканей организма [2,4].

Представляет интерес изучение возможности ис
пользования белка острой фазы а-кислого гликопро
теина (А КГ) для оценки активности воспаления при



БА, так как В.Сге^аш  и соавт. [10] установлена 
его индуцибельная экспрессия в легких человека под 
влиянием основных эффекторов аллергического вос
паления: интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина- 6  

(ИЛ-6 ), фактора некроза опухоли а  (Ф И О  а), а так
же глюкокортикостероидов (ГКС). Особое внимание, 
уделяемое АКГ, также обусловлено и микрогетеро- 
генностыо его строения, структурные особенности 
которого могут меняться в зависимости от состояния 
кодирующих генов в условиях новой пространствен
ной информации при БА  [13].

Цель нашего исследования состояла в оценке сте
пени информативности определения метаболитов 
N0, А КГ  и его качественного состава в конденсатах 
выдыхаемого воздуха (К В В ) пациентов для биохими
ческого мониторинга активности воспалительного 
процесса при БА.

К ВВ  был выбран в качестве среды для исследова
ния, поскольку его качественный состав изменяется 
однонаправленно с состоянием органов дыхания, а ме
тод получения неинвазивен, прост и экономичен [3].

Нами были обследованы 132 больных с разной 
степенью тяжести БА в стадии обострения и ремис
сии при использовании разных лечебных программ. 
При постановке диагноза БА, определении степени 
тяжести и стадии заболевания были использованы 
рекомендации международного консенсуса по брон
хиальной астме [ 1 ].

Исследование уровня метаболитов N0, в частности 
нитрит-иона, проводили используя реактив Грейса с 
определением оптической плотности на микроплан- 
шетном спектрофотометре [11]. Для определения 
концентрации А КГ использовали иммуноферментный 
анализ с применением моноклональных кроличьих 
антител [ 1 2 ].

Содержание нитрит-иона в К В В  контрольной груп
пы составило 1,3±0,35 нмоль/мл.

Исследование содержания нитрит-иона показало 
его повышение у больных БА, особенно при обостре
нии болезни, когда уровень нитрит-иона значительно 
нарастает и достигает максимальных значений при 
тяжелом приступе (табл.1). Согласно нашим иссле
дованиям, степень увеличения концентрации нитрит 
иона в КВВ  в этот период меняется параллельно тя
жести приступа и практически не зависит от тече
ния БА в ремиссию болезни (табл.1).

Повышение 1МО-продуцирующей функции легких в 
этот период БА можно связать с активацией индуци- 
бельной изоформы ГЮ-синтазы (¡N 05 ) в результате 
транскрипции ядерного фактора 1гарра-$ под дейст
вием провоспалительных цитокинов и эндотоксинов 
[2,5].

Исходя из полученных данных, можно предполо
жить, что на ГЮ-продуцирующую функцию легких в 
период обострения астмы влияет активность воспа
лительного процесса в дыхательных путях, в том 
числе зависящая от этиологического фактора.

Так, содержание нитрит-иона при обострении, воз
никшем на фоне острой респираторной вирусной 
инфекции, было выше, чем при приступе астмы, 
спровоцированном контактом с аллергеном. Указан
ная тенденция имеет место при тяжелом (8,1 ±1,7 и 
6,3± 1,24 нмоль/мл; р < 0,01) и среднетяжелом при
ступе БА (6,03±0,35 и 4,2±0,41 нмоль/мл; р<0,05). 
Вероятно, установленная разница прежде всего обус
ловлена индукцией 1ЫОБ интерфероном-у, активно 
синтезирующимся при вирусной инфекции. По дан
ным О.Кагир1ак, повышение уровня N 0  в этом слу
чае носит защитный характер, поскольку направлено 
на подавление репликации вируса. В то же время у

С одерж ание м етаболитов оксида азота и 0̂ -  
в период обострения и рем иссии

кислого гликопротеина в КВВ больных БА
Т а б л и ц а  1 

разной степени тяж ести

Тяжесть течения БА

Показатели содержания нитрит-иона и а,-кислого гликопротеина

БА тяжелой степени (л=32) БА средней степени тяжести (л=70) БА легкой степени (л=30)

нитрит-ион,
нмоль/мл

АКГ,

нг/мл

нитрит-ион,

нмоль/мл

АКГ,

нг/мл
нитрит-ион,

нмоль/мл

АКГ,
нг/мл

Приступ тяжелой степени, /7=12 8,7±1,68* 19,5±1,15* 8,2±2,76* 18,6±3,1 8,05±2,34* 17,8±2,34*

Приступ средней степени, п =34 5,4±1,81 * 15,9±0,42* 5,2±1,67* 15,2±0,87* 5,04±1,43* 15,3±0,28*

Приступ легкой степени, /7=19 3,7±0,76* 14,7±0,37* 3,5±0,43* 14,6±0,69* 3,3±0,81 * 14,6±0,28*

Ремиссия, п=67 2,7±0,51 * 13,4± 1,09 2,4±0,38* 12,5±0,9 1,6±0,32 11,4±0,36
р>0,05

Контроль, л=30 Нитрит-ион, нмоль/мл АКГ, нг/мл
1,3±0,35 9,5±1,3

П ри м ечани е . Здесь и в табл.2-5: * — различия достоверны по отношению к контролю при р<0,05.



больных БА имеет место повреждение целостности 
эпителиальной выстилки, которое может еще более 
усугубляться под воздействием высоких доз N 0  [4].

В ремиссию болезни уровень нитрит-иона в К В В  
снижается по сравнению с обострением заболева
ния, но остается выше, чем в группе контроля, при 
тяжелом (2,7±0,51 и 1,3±0,35 нмоль/мл; р < 0,05) 
и среднетяжелом (2,4±0,68 и 1,3±0,35 нмоль/мл; 
р<0,05) течении БА. Уровень метаболита N 0  в К ВВ  
больных БА  легкой степени практически не отлича
ется от показателей группы контроля (1,6±0,32 и 
1,3±0,35 нмоль/мл; р>0,01).

Согласно полученным данным, применение проти
вовоспалительных препаратов при БА  может влиять 
на содержание нитрит-иона в КВВ.

Наши исследования показали более выраженное 
снижение содержания N 0  в К В В  пациентов, получав
ших сочетание ингаляционных и системных ГКС для 
купирования приступа средней степени тяжести, и у 
пациентов, получавших сочетание системных ГКС для 
парентерального введения и перорального приема, по 
сравнению с больными, для лечения которых исполь
зовались только системные ГКС для парентерального 
введения (3,1 ±0,63 и 5,1 ±0,36 нмоль/мл; р<0,05) и 
(3,5±0,41 и 5,1 ±0,36 нмоль/мл; р<0,05) соответст
венно. Вероятно, это связано с более адекватной до
зировкой ГКС, достигаемой в организме при примене
нии сочетанной комбинации препаратов, а с другой 
стороны, доставкой препарата непосредственно в ды
хательные пути при использовании топических ГКС.

Несмотря на усиление ЫО-продуцирующей функ
ции легких у больных БА  и в ремиссию болезни, у па
циентов с тяжелой астмой, принимающих в качестве

базисной терапии ГКС, уровень нитрит-иона в КВВ  
значительно ниже, чем у не имеющих ее (2,03±0,22 и 
2,8±0,26 нмоль/мл; р<0,05) (табл.2). Причем отсут
ствует достоверная разница в содержании метаболита 
N 0  в К ВВ  больных БА тяжелой степени, принимаю
щих системные ГКС и использующих их ингаляцион
ную форму (2,03±0,61 и 2,1 ±0,34 нмоль/мл; р>0,01) 
(см. табл.2 ).

У  пациентов со среднетяжелой астмой, использую
щих ГКС, концентрация нитрит-иона соответствует 
показателю контрольной группы (1,6±0,24 и 1,3±0,35 
нмоль/мл; р>0,05), в то время как у не получающих 
базисную терапию превышает его в 2  раза (2,7±0 , 2 1  и 
1,3±0,35 нмоль/мл; р<0,05). Также не выявлено до
стоверных различий в концентрации метаболита N 0  в 
К В В  пациентов, принимающих различные топичес
кие формы ГКС, а именно флутиказона пропионат и 
беклометазона дипропионат (1,5±0,21 и 1,6±0,24 
нмоль/мл соответственно, р>0 ,0 1 ).

Выраженное ингибирующее влияние ГКС на сек
рецию N 0  в дыхательных путях больных БА  может 
быть обусловлено их способностью тормозить все 
фазы аллергического ответа, активировать апоптоз 
эффекторных клеток, подавлять синтез ИЛ-1, ИЛ-5, 
Ф И О  а, снижать экспрессию адгезивных молекул [7].

В группах больных среднетяжелой БА, получаю
щих кромогликат и недокромил натрия, уровень нит
рит-иона в К В В  не различается (см. табл.2) и досто
верно ниже, чем у пациентов, не использующих 
базисную терапию (2 ,2 ±0 , 1 1  и 2,7±0 , 2 1  нмоль/мл; 
р<0,05). Вероятно, это обусловлено способностью 
кромогликата и недокромила натрия предотвращать 
как раннюю, так и позднюю фазу аллергического от

Т а б л и ц а  2
С о д ерж ан ие м етаболитов N 0  и АКГ в КВВ пациентов БА разной степени  тя ж ести  при использовании различны х  
програм м  б азисной терапии

Показатели содержания метаболита N0 и АКГ

Препарат БА тяжелой степени (л=18) БА средней степени тяжести (п=32) БА легкой степени (л=17)

нитрит-ион, АКГ, нитрит-ион, АКГ, нитрит-ион, АКГ,
нмоль/мл нг/мл нмоль/мл нг/мл нмоль/мл нг/мл

Кром огликат натрия 1,6 ± 0 ,4 3  
р >  0 ,05

1 1 ,2 ± 0 ,2 3 2 ,2 ± 0 , 1 1 * 1 1 ,8 ± 0 ,1 6 * - -

Н едокромил натрия 1 ,5 ± 0 ,2 4 10,8±0,61 2 , 1  ± 0 ,1 9 * 11,1 ±0,41 * _ _
Ф лутиказона пропионат _ _ 1,5±0,21 13,01 ± 0 ,1 4 * _ _
Б еклом етазона дипропионат _ _ 1,6 ± 0 ,2 4 1 2 ,9 ± 0 ,2 3 * 2,1 ± 0 ,3 4 * 14 ,3±0 ,51  *

Системны е ГКС 2 , 1  ± 0 , 2 1  * 14,1 ± 0 ,3 8 *

П оказатели в среднем  по группе 1,6 ± 0 ,3 5  
р >  0 ,05

1 1 ,4 ± 0 ,3 6 2 ,4 ± 0 ,3 8 * 1 2 ,5 ± 0 ,9 * 2 ,7 ± 0 ,5 1 * 1 3 ,4±  1 ,09*

Контроль, п = 30 Нитрит-ион, нмоль/мл  
1 ,3 ± 0 ,3 5

АКГ, нг/м л  
9 ,3 ± 1 ,3



вета и тормозить активацию клеток воспаления че
рез систему цитокинов.

Из вышеизложенного следует, что содержание ме
таболита N 0  в К В В  достаточно точно отражает сте
пень активности воспаления в дыхательных путях и 
эффективность проводимой терапии при БА.

Секреция эффекторными клетками воспаления 
при БА  ИЛ-1, ИЛ-6 , Ф И О  а  приводит к активации 
синтеза А К Г  альвеолоцитами 2-го порядка [10].

Повышение А КГ  в сыворотке крови при воспали
тельных заболеваниях уже давно установлено и ис
пользуется как диагностический критерий многих 
патологических состояний [13]. В то же время его ис
следование в других средах организма практически 
не проводилось.

Нами впервые выявлено наличие А КГ  в К В В  как у 
здоровых, так и больных БА. Уровень А КГ  в К В В  
контрольной группы составил 9,3±1,3 нг/мл.

Содержание А КГ  у больных БА  значительно варьи
рует в зависимости от фазы, тяжести течения болез
ни и используемой программы лечения. Так, в пери
од обострения астмы уровень белка возрастает с 
тяжестью приступа и при тяжелом и среднетяжелом 
течении превышает показатели содержания А КГ  в 
К В В  контрольной группы более чем в 2 и 1,5 раза 
(18,6±3,1; 9,5± 1,3; 15,2±0,87 и 9,5+1,3 нг/мл со
ответственно; р < 0,05). В ремиссию астмы концент
рация А КГ  снижается по сравнению с обострением 
заболевания, но остается повышенной при тяжелой 
и средней степени БА  (см. табл.1).

Возможно, повышение А КГ  в период обострения 
болезни и при недостаточно контролируемом ее те
чении может быть связано с индуцибельной экспрес
сией иРН К А КГ  в ответ на сохраняющееся присутст
вие провоспалительных цитокинов и направлено на 
ограничение воспалительного процесса [ 1 0 ].

По данным В .С ге^аш  и соавт. [10], на синтез 
А КГ  в большей степени, чем цитокины, влияют ГКС, 
что подтверждается и результатами наших иссле
дований. Использование ГКС  для купирования при
ступа сопровождается увеличением концентрации 
белка в КВВ . Так, при применении сочетания сис
темных и топических ГКС уровень А КГ  в К В В  при 
среднетяжелом течении приступа БА  возрастает до 
19,4±0,48 нг/мл.

Нами также отмечено, что уровень А КГ  нарастает 
более значительно у пациентов, получающих ГКС в 
качестве базисной терапии. У  пациентов с тяжелым 
и среднетяжелым течением БА, получавших в ре
миссию базисную терапию системными и ингаляци
онными ГКС, при приступе тяжелой и средней сте
пени тяжести уровень А КГ  в К В В  выше, чем у 
пациентов, не использующих ее (соответственно 
18,8±0,26 и 17,4±0,31 нг/мл, р<0,05; 16,1 ±0,21 и 
13,9±0,43 нг/мл, р < 0,05).

В ремиссию астмы содержание белка также досто
верно выше у пациентов, использующих в программе 
лечения ГКС (см. табл.2).Так, у пациентов с тяже
лым течением астмы, получающих системные или 
ингаляционные ГКС, уровень А КГ  в К В В  достоверно 
выше, чем у не получающих базисную терапию 
(14,3*0,51 и 12,5 + 0,21 нг/мл; р<0,05). При этом 
форма приема ГКС  не оказывает влияния на его со
держание, а именно, в группе пациентов, принимаю
щих ГКС  p e ro s , его уровень составил 14,1 ±0,38 
нг/мл, а у больных с ингаляционным введением 
ГКС —  14,3±0,51 нг/мл, что достоверно не разли
чается (р>0,05).

В группе больных со среднетяжелым течением БА 
наиболее высокий уровень А КГ  в К В В  наблюдается 
у пациентов, использующих ингаляционные ГКС  
(13,1 ±0,14 и 9,5± 1,3 нг/мл; р<0,05).

Содержание белка в К В В  у больных, применяющих 
кромогликат натрия, достоверно ниже показателей 
больных, применяющих ГКС  (11,1 ±0,41; 12,9±0,23; 
3,66±0,2 и 2,69±0,15 нг/мл при р<0,05). Это, воз
можно, связано с отсутствием способности у данных 
лекарственных препаратов индуцировать секрецию 
АКГ, а также со слабой экспрессией провоспалитель
ных цитокинов.

Анализ уровня А КГ в группе пациентов с легкой 
степенью БА  не выявил достоверных различий меж
ду пациентами, получающими и не получающими ба
зисную терапию (11,1 ±0,44 и 10,8±0,61 нг/мл; 
р>0,05).

Согласно данным многих авторов, при возникнове
нии различных заболеваний меняется не только 
количественное содержание АКГ, но и его качест
венный состав, что обусловлено значительной мик
рогетерогенностью белка [13].

Т а б л и ц а  3

С о о тн ош ени е гликоф орм  0 4 -кисло го  гл икопротеина в КВВ больных БА в период  обострения

Показатель соотношения Контроль(л=30)

Тяжесть приступа БА

тяжелой степени (л=12) средней степени (л=34) легкой степени (л=19)

SGL/АКГ 4,22±0,2 15,9±0,55* 8,8±0,75* 3,8±0,46

CGL/АКГ 3,9±0,87 13,9±1,75* 11.9i0.91* 6,6±0,72*

DTL/АКГ 4,24±0,51 * 8,9±0,64* 6,7±0,29* 3,9±0,2



Т а б л и ц а  4
С оотнош ение гликоф орм  ощ кислого  гликопротеина в КВВ больных БА разной степени  тяж ести  в период  рем иссии

Показатель соотношения Контроль (л=30)
Степень БА

тяжелая (л=17) средняя (п=32) легкая (л=18)

БЛ /А К Г 4,22±0,2 5,5±0,67 4,6±,62 4,9±0,36

СвБ/АКГ 3,9±0,2 9,9±0,34* . 7,2±0,41 * 6,7±0,16*

ОТ1_/АКГ 4,24±0,51 5,2±0,24 4,4±0,47 3,89±0,21

Проведенное нами с помощью специфических лек- 
тинов исследование гликоформ белка в разные фазы 
БА  [8,9] выявило изменение их соотношения в зави
симости от периода заболевания и проводимой тера
пии. В табл.З и 4 приведены доли лектин-реактив- 
ных гликоформ, отнесенных к концентрации А КГ  в 
КВВ , в относительных единицах при обострении и 
ремиссии БА.

Так, концентрация гликоформ, содержащих терми
нальные остатки галактоз (ССБ-реактивных глико
форм) увеличивается при обострении астмы (см. 
табл.З). При этом ее повышение одновременно с на
растанием общего уровня белка происходит парал
лельно тяжести приступа, превышая показатели кон
трольной группы соответственно в 1,5, 2 раза и даже 
более чем 3 раза при легком, среднетяжелом и тяже
лом приступе.

Диссоциация в соотношении гликоформ, содержа
щих терминальные остатки глюкозамина и высоко- 
маннозный тип углеводных цепей в стадию обостре
ния, выражена не столь значительно и проявляется

только при тяжелом и среднетяжелом течении при
ступа (см. табл.З), а в период ремиссии их содер
жание не отличается от показателей контрольных 
групп (см. табл.4). В ремиссию БА  содержание 
ССдЬ-реактивных гликоформ остается повышенным 
при всех вариантах течения болезни (см. табл.4).

В отличие от концентрации А К Г  применение раз
личных комбинаций ГКС для купирования приступа 
существенно не влияет на его качественный состав. 
Так, соотношение всех трех исследуемых гликоформ 
достоверно не. отличается в группах больных при ис
пользовании в их лечебных программах сочетания 
системных и ингаляционных форм или ГКС  для пе- 
рорального и парентерального введения, а также 
ГКС только для парентерального введения.

В период ремиссии тяжелой и среднетяжелой аст
мы под влиянием лечебной программы изменяется 
лишь концентрация гликоформы, содержащей терми
нальные остатки галактоз (табл.5). Ее уровень повы
шен только у пациентов, принимающих ГКС, а при 
использовании кромогликата или недокромила нат

Т а б л и ц а  5
Соотнош ение гликоформ А К Г  в К В В  пациентов БА  разной степени тяж ести  при использовании  различных 
программ базисной  терапии

Соотношение гликоформ АКГ
БА легкой степени тяжести (л=18) БА средней степени тяжести (л=32) БА тяжелой степени (л=17)

БО иА АО С а /А А С О ТиА А в ЗС1_/ААС С О /А А в й Л /А А в Б О иЛ А С с а / А А в Р И /А А С

Кромогликат натрия 4,6±0,34 5,8±0,72 3,6±0,45 4,3±0,91 7,0±0,15* 4,2±0,52 - — -

Недокромил натрия 4,6±0,28 6,4±0,43 3,5±0,31 4,3±0,27 6,9±0,2* 4,2±0,21 - - -

Флутиказона пропионат - - - 4,8±0,21 7,7±0,32* 4,5±0,33 - - -

Беклометазона
дипропионат - - - 4,7±0,68 7,8±0,29* 4,4±0,24 5,6±0,34 10,3±0,26 5,4±0,43

Системные ГКС - - - - - - 5,5±0,54 10,4±0,21 5,5±0,61

Показатели в среднем 
по группе 4,9±0,36 6,7±0,16 3,8±0,21 4,6±0,62 7,2±0,41 4,4±0,47 5,5±0,67 9,9±0,34 5,2±0,24

Контроль(л=30) 4,22±0,2 3,9±0,2 4,2±0,51 4,22±0,2 3,9±0,2 4,2±0,51 4,22±0,2 3,9±0,2 4,2±0,51



рия достоверно не отличается от показателей здоро
вых добровольцев.

Вероятно, вариабельность содержания СЮБ-реак- 
тивных гликоформ обусловлена их более высокой 
чувствительностью к факторам, отвечающим за реа
лизацию воспаления при БА, а также к ГКС.

Итак, наши исследования показали, что содержание 
метаболита N0, АКГ и его гликоформ в КВВ  больных 
БА  зависит от тяжести течения, периода болезни и 
используемой противовоспалительной терапии. Таким 
образом, исследование ГГО-продуцирующей функции 
легких и содержания АКГ с оценкой его микрогетеро
генности может быть использовано для мониторинга 
активности воспалительного процесса при БА  и выбо
ра наиболее оптимизированной программы лечения.
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ДИНАМИКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
У ДЕТЕЙ В НОВОСИБИРСКЕ

Новосибирская государственная медицинская академия

DYNAMICS OF CHILD'S BRONCHIAL ASTHMA SPREAD  IN NOVOSIBIRSK 

E. G. Kondiurina, T. N. Elkina, A. V. Likhanov, Т. V. Kartseva  

Su  m ma r y

Six-year dynamics of epidemiology of bronchial asthma was analyzed in Novosibirsk according to a com
mon standardized protocol of the "International Study of Asthma and Allergic Diseases in Children" (ISAAC) 
programme. The pathology spread was studied using a total surveying among first-form and eight-form pupils 
(the survey involved 7291 pupils 1996, 6631 ones in 1999 and 6943 children in 2002). The results showed sta
ble spread of bronchial asthma symptoms among the senior and junior pupils and prevalence of mild asthma 
with rare exacerbations in both the groups. A progredient growth of severe asthma attack rate was noted in 
eight-form pupils. An increase in frequency of combined upper and lower airway pathologies was registered 
with reduction in skin atopy rate. A problem of underestimating of the pathology was discussed.

Р е з ю м е

Исследована 6-летняя динамика эпидемиологии бронхиальной астмы по единым стандартизо
ванным протоколам программы "Международное исследование астмы и аллергических заболеваний у 
детей" (ISAAC) в Новосибирске. Изучение распространенности патологии проводилось при сплошном



анкетировании учеников 1-х и 8-х классов (7291 школьник в 1996 г., 6631 — в 1999 г. и 6943 — в 
2002 г.). В динамике выявлены стабильная распространенность симптомов бронхиальной астмы у 
старших и младших школьников, сохранение преобладания легких редко рецидивировавших форм 
патологии в обеих возрастных группах. Отмечен прогредиентный рост тяжелых приступов удушья у 
восьмиклассников. В популяции школьников зарегистрировано увеличение сочетанного поражения 
верхних и нижних отделов респираторного тракта с сокращением частоты кожных форм атопии. 
Отражена проблема гиподиагностики патологии.

Рост аллергических заболеваний —  характерная 
черта второй половины X X  века, который обуслов
лен разнообразными причинами: генетическими, эко
логическими, социальными [4,7-10].В настоящее 
время доказано, что бронхиальная астма (БА ) явля
ется одной их самых распространенных хронических 
болезней детского возраста, она определяет структу
ру заболеваемости и инвалидизации детей, особенно 
школьников [12]. Широко масштабные проекты лече
ния и профилактики БА  (G O A L, Национальная про
грамма "Бронхиальная астма у детей. Стратегия ле
чения и профилактика", A R IA )  в последние годы X X  
века ставили задачу не только вторичной (снижение 
тяжести болезни, улучшение качества жизни, преду
преждения инвалидизации), но и первичной профи
лактики патологии [1-4,6]. Выяснить, насколько 
реально достижение этих целей можно с использова
нием стандартизированных широко масштабных ис
следований [6 ]. Проведение эпидемиологических ис
следований в динамике дает возможность не только 
представить тенденции эволюции патологии, но и 
косвенно показывает уровень контроля роста аллер
гических заболеваний с помощью разработанных 
программ в каждом конкретном регионе [11]. В по
следние годы произошли значимые изменения в 
понимании определения БА, классификации, крите
риях диагноза, большая работа проведена по повы
шению квалификации врачей. Это не дает возможно
сти использовать данные статистической отчетности 
для оценки динамики распространенности патологии 
в условиях, когда меняется понимание механизмов 
формирования БА. Для изучения эволюции эпидеми
ологии БА  целесообразно пользоваться не показате
лями заболеваемости по обращаемости, а анкетиро
ванием по стандартизированным высоко валидным 
протоколам для выявления группы риска детей с 
астмоподобными симптомами, которым в дальней
шем для уточнения диагноза следует проводить уг
лубленное обследование [13]. Таким требованиям 
удовлетворяет программа "Международное исследо
вание астмы и аллергических заболеваний у детей" 
( IS A A C )  [5,15].

Обязательным условием современных эпидемио
логических исследований является использование 
единых принципов отбора и опрос детей одной воз
растной группы, так как "аллергический марш" 
обуславливает зависимость распространенности за
болевания от возраста [14]. Программой ISAAC  пре
дусматривается обследование не менее 3000 детей в 
возрасте 7-8 лет (начало школьного периода) и

13-14 лет (окончание детства и начало подростково
го периода). Такой подход позволяет не только изу
чить частоту патологии как по распространенности 
симптомов, так и диагнозов аллергических заболева
ний у детей, но и создать основу для исследования 
факторов формирования патологии.

В  Новосибирске, строго соблюдая протоколы про
граммы ISAAC  и под руководством акад. А .Г .Ч у  ка 
лина  и проф. D .C h a rp in , были проведены 3 эпиде
миологических исследования с интервалом 3 года (в 
1996, 1999, 2002 г.) в двух возрастных группах (1-я 
группа —  первоклассники в возрасте 7-8 лет, 2-я 
группа —  восьмиклассники 13-14 лет). В  1996 и 
1999 г. обследование проводилось в 30 школах, вы
бранных по программе случайных чисел, во всех 1 0  

районах Новосибирска; в 2002 г. демографический 
"провал", характеризовавшийся снижением рождае
мости, привел к тому, что в первых классах этих школ 
было менее 3000 учащихся, поэтому в исследование 
были включены дополнительно 1 0  школ (табл.1 ). 
Статистический анализ проводился с помощью паке
тов прикладных программ SAS  и SPSS.

Анализ результатов анкетирования родителей пер
воклассников позволяет оценить распространенность 
симптомов БА  по окончании периода дошкольного 
детства. Показатели накопленных симптомов БА 
характеризовались значимым снижением в 1999 г., 
после чего динамики не регистрировалось, это отра
жает меньшую частоту синдрома бронхиальной обст
рукции у детей раннего возраста в Новосибирске 
(табл.2). Распространенность текущих астмоподобных 
симптомов за анализируемый период значимо не из
менилась. Наметившаяся в 1999 г. тенденция к сокра
щению встречаемости свистящего дыхания за послед
ние 1 2  мес к 2 0 0 2  г. исчезла, достигнув исходных

Т а б л и ц а  1 
О б щ ее количество п ро ан ал изи рованны х ан кет

Количество анкет 1996 г. 1999 г. 2002 г. Итого

Школьники в возрасте 
7-8 лет 3637 3083 3213 9 933

Школьники в возрасте 
13-14 лет 3654 3548 3730 10 932

В с е го ... 7291 6631 6943 20 865



Д и н ам и ка  сим птом ов (в %)  и д иагн о за  БА у первоклассников

Признаки

Год Достоверность*

1996 1999 2002 1996-1999 1 9 9 6 - 2002 1999-2002

Симптомы БА когда-либо 27,7 24,2 24,0 0,001 >0,001

Симптомы текущей БА 11,1 9,7 10,8

Частые обострения 0,5 0,5 0,5

Частые ночные симптомы 1,6 1,4 1,5

Тяжелые приступы 0,9 1,5 0,9 0,01 0,02

Диагноз 1,6 2,4 2,5 0,01 0,01

Бронхоспазм физической нагрузки 5,7 3,5 3,5 0,001 >0,001

Ночной кашель 10,1 8,9 8,7 0,04

* В таблице указаны только достоверные различия — здесь и в табл.З.

значений признака. Соотношение текущих и накоп
ленных симптомов БА  было стабильным в 1996 и 
1999 г., в 2 0 0 2  г. оно изменилось в сторону увеличе
ния форм, обострявшихся в течение 1 2  мес, предшес
твовавших анкетированию. Удельный вес обострений 
1 2  раз в год и более отличался стабильностью, они 
были отмечены у 0 ,5%  детского населения, что соот
ветствовало среднетяжелому и тяжелому течению за
болевания. Преобладающим весь период наблюдения 
у первоклассников был легкий вариант БА  с обостре
ниями не более 4 раз в год. Не претерпели значимых 
изменений в этой возрастной группе и рецидивиро
вавшие 2  раза в неделю и более ночные эпизоды сви
стящего дыхания, которые в среднем отмечались у 
1,5% учащихся первых классов. Тяжелые, ограничи
вавшие речь приступы удушья, отличались значимым 
ростом в 1999 г. при возвращении показателей к 
исходным в 2002 г. Причина этого требует дальней
шего изучения. Стабильной является динамика улуч
шения диагностики, хотя разрыв между текущими 
симптомами заболевания и установленными диагно
зами оставался значительным. Было отмечено сокра
щение распространенности бронхоспазма физической 
нагрузки в 1999 г., после чего существенных измене
ний этого показателя не фиксировалось. Отмечена 
достоверная тенденция уменьшения симптомов ноч
ного кашля за прошедшие 6  лет.

В настоящее время БА  рассматривается как про
явление системной "атопии", поэтому вопрос о соче
тании ее с другими аллергическими заболеваниями, 
особенно при динамическом наблюдении, важен для 
разработки программ первичной профилактики [3,4]. 
Сочетание проявлений обострений атопии со сторо
ны верхних и нижних дыхательных путей значимо 
не изменилось за анализируемый период и встреча
лось с аналогичной частотой (от 46,4% в 1996 г. до 
48,1% в 2002 г.) (рис.1). Одновременное поражение

кожи и нижних отделов респираторного тракта 
встречалось значительно реже и существенно умень
шилось в динамике (с 24,3% в 1996 г. до 14,8% в 
2002 г.). Положительной тенденцией можно считать 
уменьшение удельного веса детей с проявлениями 
всех трех анализируемых заболеваний в течение 1 2  

мес, предшествовавших анкетированию, с 16,2% в 
1996 г. до 10,2% в 2002 г. (р=0,02).

Анализ астмоподобных симптомов в течение жизни 
в старшей возрастной группе свидетельствовал, что 
почти каждый четвертый подросток положительно от
ветил на этот вопрос, за прошедшие 6  лет частота 
признака значимо не изменилась, хотя в 1999 г. отме-
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Рис.1. Динамика сочетанной и изолированной аллергической патоло
гии у первоклассников.



Д и н а м и ка  си м птом о в  (в % ) и д и а гн о за  БА у восьм иклассников

Признаки

Год Достоверность*

1996 1999 2002 1996-1999 1 9 9 6 -  2002 1999-2002

Симптомы БА когда-либо 23,5 21,3 23,9 0,002 0,008

Симптомы текущей БА 9,9 7,9 10,7 0,003 >0,001

Частые обострения 0,5 0,6 0,5

Частые ночные симптомы 0,7 0,8 0,8

Тяжелые приступы 0,8 1,2 1,7 0,001

Диагноз 3,2 3,3 3,5

Бронхоспазм физической нагрузки 15,5 13,6 12,5 0,02 >0,001

Ночной кашель 11,4 13,0 13,9 0,03 0,001

чалось достоверное снижение (табл.З). В 1999 г. рас
пространенность текущей БА  снизилась, но в целом 
за анализируемый период ее удельный вес несколько 
повысился. Соотношение текущей и накопленной за
болеваемости по окончании периода детства было ста
бильным (в 1996 г. у 42,1% детей, имевших астмопо- 
добные симптомы в течение жизни, в 1999 г. у 37,1% 
и в 2002 г. у 44,8% детей зафиксированы обострения 
в течение года, предшествовавшего обследованию). У 
большинства детей (79,6% в 1996 г., 78,9% в 1999 г., 
85,3% в 2002 г.) обострения фиксировались не более 
3 раз в течение последних 1 2  мес, что свидетельству
ет о преобладании легких форм патологии. Ежемесяч
ные приступы БА  встречались у 0 ,5%  учащихся, их 
удельный вес не изменялся, также как и частота ноч
ных обострений, рецидивировавших две ночи и более 
в неделю. В  целом ночные астмоподобные симптомы, 
свидетельствующие в большинстве случаев о клеще
вой сенсибилизации, имели тенденцию к росту, они 
отмечены при текущей БА у 24,5% восьмиклассников

в 1996 г., у 35,1% в 1999 г. и у 30,4% в 2002 г. Не
благоприятным является прогредиентный рост тяже
лых, ограничивавших речь приступов удушья. Диаг
ностика БА  значимо не изменилась, разрыв между 
частотой симптомов и установленными диагнозами 
был прежним, что отражает факт постановки диагно
за только пациентам с тяжелыми, часто рецидивиро
вавшими обострениями. Зафиксирована тенденция 
достоверного снижения значимости неиммунных триг
геров, выразившаяся в снижении распространенности 
бронхоспазма физической нагрузки. Отмеченное уве
личение ночного кашля вне респираторной инфекции 
у восьмиклассников может быть обусловлено ростом 
активного курения.

Анализ сочетания проявлений атопии со стороны 
разных органов и систем по окончании периода дет
ства среди детей с астмоподобными симптомами в 
течение года, предшествовавшего анкетированию, по
казал, что за прошедший период изолированное про
явление БА  сократилось с 42,9% в 1996 г. до 32,7%

1996 г. 999 г. 2002 г.

16% 8% 1 0 %

37%

Г~1 Бронхиальная астма в сочетании с аллергическим ринитом и атопическим дерматитом
Бронхиальная астма в сочетании с аллергическим ринитом

СИ Бронхиальная астма в сочетании с атопическим дерматитом
СИ Бронхиальная астма

Рис.2. Динамика сочетанной и изолированной аллергической патологии у восьмиклассников.



в 2002 г. (рис.2). Наиболее часто в этом возрасте от
мечались со статистически значимым ростом за 6  лет 
обострения в предшествовавшие 12 мес БА  и аллер
гического ринита, что было зафиксировано у 53,1% 
детей в 1996 г. и у 63,5% в 2002 г. Патология ниж
них отделов респираторного тракта сопровождалась 
атопическим поражением кожи значительно реже — 
16,3% в 1996 г., 13,9% в 1999 г., 15% в 2002 г. Про- 
явления в течение последних 1 2  мес всех трех анали
зируемых аллергических заболеваний встречались 
наиболее редко. У  12,2% восьмиклассников с астмо- 
подобными симптомами в 1996 г., у 8 ,9%  —  в 1999 
г., 1 1 ,2 %  —  в 2 0 0 2  г. отмечены обострения аллерги
ческого ринита и атопического дерматита. Таким об
разом, сочетанные формы патологии у старшекласс
ников отличались существенным ростом поражения 
верхних и нижних отделов респираторного тракта од
новременно, которые встречались в 2002 г. у 5,6% 
восьмиклассников, что свидетельствует об увеличе
нии в популяции системной дыхательной атопии и 
отсутствии эффективных программ профилактики 
как аллергического ринита, так и БА.

Созданная система мониторирования распростра
ненности аллергических заболеваний, в том числе 
БА у детей, выявила много проблем практического 
здравоохранения и общества в целом. Несмотря на 
внедрение Национальной программы "Бронхиальная 
астма у детей. Стратегия лечения и профилактика 
(1997 г.), новых протоколов диагностики и терапии 
БА у детей, проведение большого объема образова
тельных мероприятий для организаторов здравоохра
нения, врачей и пациентов, распространенность 
накопленных (когда-либо в жизни) и текущих (в те
чение последних 12 мес) симптомов БА  как у перво
классников, так и у восьмиклассников значимо не 
изменилась. Это позволяет утверждать, что контроль 
эпидемиологии БА  только с помощью улучшения ка
чества медицинской помощи недостаточен, что тре
бует внимания общества к этой проблеме.

Показатели накопленной и текущей заболеваемос
ти как у первоклассников, так и у восьмиклассников 
за прошедшие 6  лет не были стабильными, достовер
ным было только уменьшение астмоподобных симп
томов когда-либо в жизни у младших школьников и 
некоторый рост текущей заболеваемости за послед
ние 3  года у старших, что отражает отсутствие комп
лексных программ, позволяющих стабильно и реаль: 
но снизить уровень аллергической респираторной 
патологии в городе.

Внедрение новых протоколов лечения в первую 
очередь должно было отразиться на пациентах с 
установленными диагнозами со среднетяжелым и тя- 
желым течением. Структура лекарственного обеспе- 
чения по данным анализа наполнения льготного ре
цепта, формулярной системы города и отдельных 
лечебно-профилактических учреждений, медицинской 
экспертизы в рамках обязательного медицинского 
страхования на стационарном и на амоулаторно-по- 
ликлиническом этапах, изменение номенклатуры реа

лизуемых противоастматических препаратов в сво
бодной продаже свидетельствует о положительной 
тенденции и о внедрении современных схем терапии 
в практическое здравоохранение. Но в группе стар
ших и младших школьников распространенность 
форм БА  с рецидивами 12 раз за год и более была 
идентичной и за последние 6  лет не изменилась, т.е., 
несмотря на прилагаемые усилия и, бесспорно, улуч
шение качества лечения и вторичной профилактики, 
реального влияния на эпидемиологические показате
ли среднетяжелого и тяжелого течения заболевания 
получено не было.

Стабильные показатели частых ночных обострений 
отражают в первую очередь практически идентичную 
значимость клещевой сенсибилизации в формирова
нии БА, которая, вероятно, неадекватно контролиро
валась проводимой терапией. Это можно объяснить 
среди прочих факторов отсутствием курсовой тера
пии противовоспалительными средствами в виду не
достаточного финансирования в рамках льготного 
рецепта, что приводило к тому, что приобретение 
противоастматических препаратов осуществлялось в 
основном за счет бюджета семьи. Динамика наполне
ния льготного рецепта за последние годы свидетель
ствует о внедрении современных стандартов и увели
чении рынка ингаляционных противовоспалительных 
средств, но полные курсы терапии (не менее 3 мес) 
даже больным со среднетяжелым и тяжелым тече
нием в городе обеспечено не было, следствием чего 
были более частые госпитализации и увеличение в 
целом затрат на лечение и реабилитацию.

Прогрессивный рост тяжелых приступов удушья у 
восьмиклассников свидетельствует о нестабильном 
течении патологии в период гетерохронии развития 
органов и систем, что отражает необходимость раз
работки специальных схем контроля заболевания и 
диспансеризации для подростков, так как отказ от 
лечения в этом возрасте приводит к более тяжелому 
течению патологии. Это требует внедрения целена
правленных образовательных программ для подрост
ков, так как родительский контроль за использовани
ем препаратов в этом возрасте уменьшается, а 
сознательное отношение к собственному здоровью и 
терапии еще не сформировано.

Эпидемиологические исследования высветили про
блемы гиподиагностики БА. До сих пор диагноз был 
выставлен только каждому третьему ребенку с аст- 
моподобными симптомами в основном при частых 
обострениях и наличии тяжелых приступов удушья, 
особенно в младшей возрастной группе. Это свиде
тельствует о том, что до сих пор не работают про
граммы диагностики легкой астмы, особенно при ее 
интермиттирующем течении. Возможно, именно ре
шение этой проблемы позволит добиться улучшения 
эпидемиологических показателей в городе.

Значимое снижение роли неиммунных триггеров, 
произошедшее в 1999 г., было характерно для обеих 
возрастных групп, причины этой динамики требуют 
дальнейшего исследования. Противоположные тен



денции в эпидемиологии ночного кашля могут быть 
объяснены ростом активного курения у подростков и 
контролем хронической очаговой инфекции у млад
ших школьников.

Анализ сочетанных форм патологии отражает об
щие для обеих возрастных групп тенденции роста 
респираторной атопии с поражением верхних и ниж
них отделов респираторного тракта при сокращении 
удельного веса астмоподобных симптомов, которые 
сопровождались кожными формами аллергии.

В целом следует отметить сокращение проявлений 
аллергии в 1999 г., который был самым экологичес
ки благополучным, что может отражать большую 
значимость уровня загрязнения астмосферного воз
духа в генезе респираторной атопии.

Таким образом, создание системы динамического 
эпидемиологического надзора за БА  на основе меж
дународных стандартизированных протоколов поз
воляет дифференцировать программы первичной и 
вторичной профилактики в регионе, оценивать' их 
эффективность и рационально разрабатывать даль
нейшую стратегию контроля, основываясь на строго 
научном подходе.

В ы в о д ы

1. Бронхиальная астма является одним из самых 
распространенных хронических заболеваний в 
детском возрасте, что требует активной позиции 
общества по этой проблеме. За прошедшие 6  лет 
распространенность патологии у первоклассников 
и восьмиклассников была стабильной, несмотря 
на изменение воздействий внешних и внутренних 
факторов (в том числе качества медицинской по
мощи).

2. Самыми распространенными остаются легкие, ред
ко рецидивирующие варианты течения БА, что 
требует внедрения рациональных стандартов диаг
ностики.

3. В популяции школьников отмечается рост соче
танного аллергического поражения верхних и 
нижних отделов респираторного тракта.

4. У  подростков отмечено прогредиентное увеличе
ние тяжелых приступов удушья, требующих внед
рения целенаправленной профилактики, в том 
числе образовательных программ.
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NATURAL HISTORY, DETECTION AND EFFECTIVE THERAPY WITH EP IPH YS IS  PEPT ID ES 
OF ASPIRIN INDUCED BRONCHIAL ASTHMA

E.V.Evsyukova, G .B.Fedoseev, N .N .Petrischev, V.Kh.Khavinson  

S u m m a r y

Characteristic features of history and clinical course of the disease, melatonin and nitric oxide production 
and thrombocyte functional activity were searched in 133 patients with aspirin-induced (Al) asthma. Control 
groups included 143 patients with non-AI asthma and 54 healthy volunteers. The Al asthma was found to be a 
specific pathology based on a reduction in the melatonin synthesis by the diffuse neuroendocrine (APUD) sys
tem cells. This fact causes simultaneous failure and imbalance of the nervous, endocrine, immune and other 
systems, functional disorders of the thrombocytes, the vascular system and the homeostasis in general and is 
accompanied by the asthmatic syndrome development. An increased sensitivity of the thrombocyte receptors 
and their perverted response on the melatonin and its metabolite having the chemical structure similar to that 
of the acetylsalicylic acid can be a background of intolerability to aspirin in Al asthma patients and to provide 
a progress of the disease. Epithalamine and epiphamine were shown to be pathogenic drugs for Al asthma.

Р е з ю м е

Изучены особенности анамнеза, клинического течения заболевания, продукция мелатонина, окиси 
азота и функциональная активность тромбоцитов у 133 больных аспириновой бронхиальной астмой 
(АсБА ). Контрольные группы составили 143 больных бронхиальной астмой без непереносимости 
аспирина (НБА ) и 54 здоровых добровольца. Установлено, что аспириновая астма — особое 
заболевание, в основе которого лежит снижение продукции мелатонина клетками диффузной 
нейроэндокринной системы (АПУД-системы), что ведет к одновременно возникающей недостаточности 
и дисбалансу функций нервной, эндокринной, иммунной и других систем организма, к нарушениям 
функционального состояния тромбоцитов, сосудистой системы, гомеостаза в целом и сопровождается 
развитием астматического синдрома. Повышение чувствительности рецепторного аппарата тромбоцитов 
и извращенная реакция не только на мелатонин, но и на его метаболит, сходный по химической 
структуре с ацетилсалициловой кислотой (АСК), может служить предпосылкой к появлению симптомов 
непереносимости аспирина у больных АсБА и способствовать прогрессированию заболевания. 
Показано, что эпиталамин и эпифамин являю тся препаратами стратегической патогенетической 
терапии АсБА.

Аспириновая бронхиальная астма (АсБА ) остает
ся актуальной проблемой пульмонологии в связи с 
ростом частоты заболевания, отличающегося тяже
лым течением, быстрым развитием зависимости от 
глюкокортикоидных гормонов и инвалидизации боль
ных, что определяет необходимость изучения патоге
неза и разработки эффективных методов лечения 
[15,16,41].

Существующие концепции патогенеза АсБА  глав
ным образом касаются нарушений метаболизма арахи- 
доновой кислоты и избыточного образования лейкотри- 
енов (ЛТ) вследствие гиперэкспрессии ЛТС4-синтазы 
в эозинофилах, торможения синтеза эндогенного 
простагландина (П )Г Е 2 после приема ацетилсалици

ловой кислоты (А СК) и других нестероидных проти
вовоспалительных средств (Н П ВС ) [21,38,41]. Объяс
няя механизм развития индуцированного аспирином 
бронхоспазма, они не позволяют составить представ
ление о патогенезе заболевания со всеми его клини
ческими проявлениями, касающимися не только ды
хательной, но и других функциональных систем 
организма.

Диагностика АсБА  осуществляется лишь в специ
ализированных стационарах, поскольку используют
ся методы провокации с АСК, опасные для здоровья 
и жизни больного [22,32,40]. Несмотря на их усовер
шенствование и появление новых тестов диагности
ки АсБА in  v itro , ни одни метод не получил широко



го распространения в рутинной клинической практи
ке [3,9,39]. Поэтому АсБА  до сих пор диагностирует
ся поздно, и во всем мире ее лечат так же, как и 
другие клинико-патогенетические варианты БА  [26]. 
В последние годы предложено использовать антаго
нисты ЛТ-рецепторов и ингибиторы образования ЛТ 
[10,33,34]. Показано, что постоянный прием этих 
препаратов способствует уменьшению ночных симп
томов астмы и улучшению качества жизни больных. 
Однако в случае их отмены приступы удушья реци
дивируют, при этом увеличивается содержание в 
крови ЛТ, уровень которых превосходит исходный 
до лечения [4]. Поэтому специфическим для АсБА  
методом лечения остается десенситизация АСК, при
менение которой ограничивается большим объемом 
противопоказаний, необходимостью длительного ин
дивидуального подбора дозы в условиях стационара 
с последующей периодической ее коррекцией, а так
же высокой частотой осложнений со стороны желу
дочно-кишечного тракта [5,13,35].

Таким образом, несмотря на пристальное внима
ние исследователей к данному заболеванию, остают
ся неясными механизм его развития, причина столь 
высокого образования ЛТ, выраженных нарушений 
гемодинамики, быстрого прогрессирования и форми
рования зависимости от глюкокортикоидных гормо
нов даже у тех больных, которые не принимают А СК 
и другие НП ВС .

Ранее нами на основании комплексных исследо
ваний функциональной активности тромбоцитов, 
содержания эйкозаноидов в плазме крови, особенно
стей функции внешнего дыхания (Ф В Д ), микроцир
куляции в легких и клинического состояния больных 
была сформулирована гипотеза о роли тромбоцитов 
в патогенезе АсБА, согласно которой у больных име
ется врожденный или приобретенный дефект мембра
норецепторного комплекса тромбоцитов [5,14]. Он ре
ализуется в высокой чувствительности тромбоцитов 
к АКС  и чрезмерной их активации, которая лежит в 
основе запуска целого каскада реакций, ведущих к 
бронхоспазму, вазоспазму, интерстициальному отеку 
легких, отеку слизистой дистальных бронхов, разви
тию бронхообтурационного синдрома и как следст
вие выраженных нарушениях функции внешнего ды
хания.

В последние годы было установлено, что в регу
ляции тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза 
важная роль принадлежит мелатонину (М Т), синтез 
которого происходит не только в эпифизе, но и в 
тромбоцитах и во многих других органах и клетках 
АПУД-системы [29]. Поскольку имеются сведения о 
том, что в процессе метаболизма М Т  в организме об
разуется Ы-ацетил-б-метоксикинуренамин (ГФАМ К) 
—  вещество, сходное по химической структуре с АСК 
[27], к которой повышена чувствительность тромбоци
тов у больных с АсБА, изучение роли М Т  в патоге
незе этого заболевания приобретает особое значение.

Учитывая данные литературы и результаты наших 
предыдущих исследований, в настоящей работе была

поставлена цель —  изучить особенности анамнеза и 
клинического течения заболевания у больных АсБА, 
определить роль М Т  и нарушений тромбоцитарно-со
судистого звена гемостаза в его генезе и разработать 
методы ранней диагностики и патогенетической 
стратегической терапии.

Обследовано 276 больных БА. Основную группу 
составили 133 больных АсБА, контрольные группы 
—  143 больных БА  без непереносимости аспирина 
(Н БА ) и 54 здоровых человека.

На каждого больного в стационаре заполняли раз
работанную нами карту, содержащую 154 признака 
из данных анамнеза, результатов объективного обсле
дования больного, клинического и биохимического 
анализов крови, рентгенограммы, а также комплекс
ного исследования Ф ВД , инструментальных методов 
исследований и заключений специалистов (аллерго
лога, эндокринолога, отоларинголога, психотерапевта).

Больные были обследованы в фазу затихающего 
обострения или ремиссии заболевания на фоне по
стоянной противоастматической терапии, которую 
отменяли в день исследования. Исследования прово
дили в один и тот же сезон года (с ноября по фев
раль), причем у каждого больного одновременно оп
ределяли весь комплекс изучаемых показателей, что 
позволило составить целостное представление о со
стоянии разных функциональных систем организма 
и механизмах развития аспириновой астмы.

Продукцию М Т  изучали на основании определения 
уровня экскреции с мочой в дневное (с 9 до 21 ч) и 
ночное (с 21 до 9 ч) время суток его основного мета
болита —  6 -сульфатоксимелатонина ( 6 -СОМТ) имму- 
ноферментным методом с помощью набора "D R G  
In s trum en t GmbH" (Германия).

Оценку функциональной активности тромбоцитов 
проводили на основании анализа их агрегации в от
вет на добавление А Д Ф  ("R e a n a l" , Венгрия), конеч
ная концентрация которой в пробе составляла 
1,2* К Г 6 М . С целью изучения влияния М Т  на агре
гацию тромбоцитов проводили инкубацию 0,4 мл 
обогащенной тромбоцитами плазмы с 0,05 мл М Т  в 
течение 3 мин. Конечные концентрации М Т  в про
бах: 0,01, 0,1, 1,0, 100, 10 000 пг/мл плазмы. Агре- 
гационную активность тромбоцитов определяли с 
помощью анализатора агрегации АТ-02. Для характе
ристики процесса агрегации изучали ее интенсив
ность, максимальную амплитуду всей агрегации, ее 
первой и второй волны, длительность агрегации: вре
мя от момента добавления индуктора до достижения 
максимальной амплитуды всей агрегации и ее пер
вой волны, время от момента добавления индуктора 
до начала первой и второй волны агрегации, а также 
скорость первой и второй волны агрегации. Суммар
ную экскрецию нитратов и нитритов с мочой 
(ZN 0 2 “ +N0 3 _ ) в дневное (с 9 до 21 ч) и ночное (с 
21 до 9 ч) время суток определяли с помощью моди
фицированного метода Грисса [30].

Проведено слепое перекрестное рандомизирован
ное плацебо-контролируемое исследование эффек



тивности препаратов эпифиза —  эпиталамина и эпи- 
фамина у 31 больного аспириновой астмой средней 
тяжести и тяжелого течения в фазу затихающего 
обострения или ремиссии заболевания. 1 -ю группу 
составили 1 0  человек, получавшие эпиталамин в ут
ренние часы в виде ежедневных внутримышечных 
инъекций по 10 мг в течение 10 дней. Во 2-ю вошло 
9  человек, которым давали эпифамин по 2  таблетки 
( 2 0  мг) во время завтрака и обеда в течение 1 0  дней. 
3 -ю группу (контрольную) составили 1 2  человек, ко
торые по той же методике получали плацебо (7 че
ловек инъекции 2 мл дистиллированной воды, а 5 
таблетки, изготовленные на производстве медицин
ских препаратов ОАО "Самсон"). Клинический эф
фект препаратов оценивали сразу после лечения и в 
течение 7 мес на основании анализа отчетов больных, 
содержавших сведения о динамике самочувствия, ра
ботоспособности, психологического состояния, нару
шениях сна и суточных дозах используемых проти- 
воастматических средств.

Полученные данные обработаны статистически с 
использованием парного 7-критерия Вилкоксона, 
критерия X Колмогорова-Смирнова. Статистическую 
обработку клинико-лабораторных данных проводили 
с использованием /-критерия Стьюдента и критерия 
%2. Достоверность корреляционных связей определя
ли при вероятности 95%  с помошью парного метода 
Спирмана. Статистический анализ проводили на пер
сональном компьютере 1ВМ-486 Р С / А Т  с использо
ванием программ пакета Statgraph¿cs и

Результаты исследований показали, что АсБА  име
ет четко очерченную клиническую симптоматику, от
личающую ее от НБА. Особенность аспириновой аст
мы состоит в том, что она возникает в пубертатном

периоде или в 3-4-декадах жизни одновременно или 
на фоне уже имеющейся функциональной недоста
точности нескольких систем организма (нервной, эн
докринной, иммунной, гепатобилиарной, сердечно-со
судистой, кроветворной и системы гемостаза). Так, у 
больных АсБА  уже в молодом возрасте (16-29 лет) 
наблюдается высокая частота атопического, инфекци
онно-зависимого, нервно-психического, дизовариально- 
го и гормонозависимого вариантов течения астмати
ческого синдрома, что сохраняется и в последующие 
возрастные периоды их жизни (табл.1). У  66,9% 
больных, как правило, имеется совокупность трех ва
риантов и более течения БА, т.е. уже в молодом воз
расте в патологический процесс вовлечены нейроэн
докринная и иммунная системы организма. Об этом 
свидетельствует и тот факт, что дебют астматическо
го синдрома у 18,3% больных А сБА  наблюдается по
сле психоэмоциональной травмы, 9 ,1%  —  после вак
цинации и у 23,5% —  на фоне климактерического 
периода. Однако еще задолго до развития первых 
приступов удушья у 25,9% больных возникают нару
шения менструального цикла и/или выкидыши, а у 
16,3% диагностируется различная патология щито
видной железы. Изучение анамнеза больных БА  поз
волило установить, что для больных А сБА  в отличие 
от больных Н Б А  (р<0,05) характерной является 
такая патология верхних дыхательных путей, как ва
зомоторный ринит, полипозная риносинусопатия 
отечного типа, воспалительные заболевания прида
точных пазух носа. Кроме того, у каждого 3-го боль
ного аспириновой астмой наблюдаются заболевания 
желудочно-кишечного тракта: хронический гастрит, 
язвенная болезнь, патология желчевыводящих пу
тей, доброкачественная гипербилирубинемия. 26,4%

Т а б л и ц а  1
Ч астота в с тр еча ем о сти  (в % ) кл и н и ко -п ато ген ети ч ес ки х  вариантов бронхиальной астм ы  в разны х возрастны х  
группах у больных АсБА и НБА

Бронхиальная астма

Возраст, годы

16-29 3 0 -4 4 45 - 59 6 0 -7 4

АсБА
(л=14)

НБА

(л=37)

АсБА 

(л=44)

НБА

(л=30)

АсБА

(л=58)

НБА

(л=55)

АсБА

(л=17)

НБА

(л=21)

Атопическая 92,9 100,0 90,9 96,7 93,1 87,3 75,0 61,9

р 0,04 >0,05 >0,05 >0,1

Инфекционно-зависимая 85,7 51,4 75,0 76,7 89,7 89,1 87,5 100,0

Р <0,01 >0,05 >0,05 <0,02

Нервно-психическая 78,6 24,3 68,2 56,7 77,6 40,0 93,8 42,9

Р <0,001 >0,05 <0,001 <0,001

Дизовариальная 50,0 8,1 38,6 16,7 36,2 18,2 12,5 4,8

Р <0,001 <0,03 <0,02 >0,1

Гормонозависимая 28,6 2,7 18,2 6,7 19,8 16,4 12,5 14,3

Р <0,001 0,06 >01 >0,1



С о д е р ж ан и е  6 -С О М Т  (в н г/м л ) в м оче больных АсБА, НБА и здоровы х лю дей

Время суток, ч Больные АсБА Больные НБА Здоровые Р1 Р2 Рз

9-21 12,7±2,7 32,7±9,9 19,9±5,8 <0,05 <0,05 >0,1

21-9 33,7±6,8 32,4±7,4 45,1 ±10,1 >0,2 >0,2 >0,2

Р а <0,01 >0,1 <0,01

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий показателей у больных АсБА и здоровых людей — р ь  у больных АсБА и НБА — р2> У больных НБА и 
здоровых — рз, между показателями 6 -СОМТ в дневной и ночной порциях мочи — р4.

больных А сБА  и только 8 ,8 %  больных Н БА  (р<0 ,05) 
имеют варикозное расширение вен нижних конечно
стей, что указывает на вовлечение в патологический 
процесс сосудистого звена гемостаза.

Особенность аспириновой астмы состоит в быст
ром прогрессировании и развитии зависимости от 
глюкокортикоидных гормонов в среднем через 5 лет. 
У  больных А сБА  быстро исчезают сезонность и чет
кая очерченность приступов удушья, возникает чув
ство постоянной заложенности в груди и снижается 
эффективность обычных бронхолитических средств. 
Тяжелое обострение заболевания наблюдается более 
4 раз в год, при этом большинство больных АсБА  в 
отличие от больных Н БА  реагируют на широкий 
спектр внешних воздействий.

Изучение Ф В Д  выявило значительные обструк- 
тивные нарушения вентиляционной способности лег
ких у больных АсБА, выраженные в большей степе
ни в дистальных отделах бронхиального дерева, а 
также неполную обратимость обструкции после 
(3-адреномиметика, что указывает на нарушение ка
пиллярного кровообращения в легких и развитие 
бронхообтурационного синдрома, клиническим про
явлением которого является хронический обструк- 
тивный бронхит.

Таким образом, анализ развития заболевания и 
его клинической картины позволяет выделить аспи- 
риновую астму в самостоятельную нозологическую 
форму, для которой характерны недостаточность и 
дисбаланс деятельности практически всех функцио
нальных систем организма. Подобного рода патоло
гия может иметь место при поражении АПУД-систе- 
мы —  специализированной высокоорганизованной 
клеточной системы, основными свойствами которой 
является способность составляющих ее клеток выра
батывать биогенные амины и пептидные гормоны 
[12]. Известно, что среди гормонов, синтезируемых 
клетками АПУД-системы, особое место занимает 
М Т, которому принадлежит важная роль в регуля
ции биологических ритмов, интеграции деятельности 
всех функциональных систем организма и оптимиза
ции гомеостаза [1,29].

Наши исследования показали, что у больных ас
пириновой астмой значительно снижена продукция

М Т  в дневные часы, причем это не связано с актив
ностью ответственного за синтез М Т  фермента N -аце- 
тилтрансферазы, которая у больных аспириновой 
астмой так же, как и у больных Н БА , не отличается 
от таковой у здоровых людей и составляет соответ
ственно 14,77± 1,95, 13,88±2,29 и 13,08±2,58% 
(р>0,1). Известно, что синтез М Т  в пинеалоцитах 
эпифиза резко снижается на свету и, вероятно, в это 
время продукция М Т  в организме определяется со
стоянием клеточных структур АПУД-системы и, в 
частности, тромбоцитов, являющихся основным пе
риферическим резервуаром серотонина. Поскольку 
захват серотонина тромбоцитами у больных АсБА  
значительно снижен [31], это может вести к умень
шению синтеза в них М Т, что в значительной мере 
определяет низкую дневную экскрецию 6 -СОМТ с 
мочой (табл.2 ).

В связи с этим представлялось интересным выяс
нить, каковы особенности функциональной активнос
ти тромбоцитов больных БА  и оказывает ли на нее 
влияние различный уровень продукции М Т  у боль
ных АсБА  и НБА. Известно, что влияние М Т  на 
тромбоциты опосредовано связыванием его с высоко
чувствительными акцепторами, которые были обна
ружены на мембране человеческих тромбоцитов в 
экспериментах с меченным (3 Н)-мелатонином [42]. 
Нами установлено, что у больных А сБА  повышена 
функциональная активность тромбоцитов за счет ак
тивации первой фазы АДФ-индуцированной агрега
ции тромбоцитов, тогда как у больных Н БА  имеется 
лишь тенденция к увеличению интенсивности агре
гации за счет ее второй волны. Оказалось, что осо
бенность реакции тромбоцитов больных А сБА  на 
добавление in  v it ro  минимальных доз М Т  состоит в 
увеличении интенсивности (при инкубации с М Т  в 
дозе 0 , 1  пг/мл обогащенной тромбоцитами плазмы) 
и скорости (при инкубации с М Т  в дозе 0,1 пг/мл 
плазмы) первой фазы АДФ-индуцированной агрега
ции тромбоцитов, что связано с открытием рецепто- 
руправляемых каналов для ионов кальция и/или вы
ходом кальция из внутриклеточных депо. У  больных 
Н БА  под влиянием М Т  только в дозе 0,01 пг/мл 
плазмы увеличивается интенсивность всей агрегации 
тромбоцитов за счет ее второй волны, что указывает



на стимуляцию синтеза метаболита арахидоновой 
кислоты —  тромбоксана. У  здоровых людей доза М Т 
0 , 0 1  пг/мл плазмы тормозит агрегацию тромбоци
тов: увеличивается длительность латентного периода 
и первой фазы агрегационного процесса, а доза М Т 
0 , 1  пг/мл плазмы на агрегацию тромбоцитов не вли
яет. Известно, что в норме М Т  ингибирует каналы 
для входа кальция в клетку, реализуя свое воздейст
вие через рецепторы, сцепленные с С\- и Оо-протеи- 
нами [2,43]. Возможно, у больных с АсБА  имеется 
дефект в системе 0 1 - и бо-протеинов, что определя
ет их нечувствительность к МТ. Однако в тромбоци
тах имеется система Оэ-протеинов, а-субъединицы 
которых также способны активировать определенные 
каналы для кальция [2,28]. Вероятно, именно через 
эту систему протеинов осуществляется влияние ми
нимальных доз М Т  на тромбоциты больных АсБА. О 
нарушении рецепции тромбоцитов к М Т также сви
детельствует наличие только у них положительной 
корреляционной связи между скоростью первой и 
второй фазы АДФ-индуцированной агрегации тром
боцитов и ночным содержанием 6 -СОМТ в моче. От
крытие рецепторуправляемых кальциевых каналов, 
как и низкий базальный уровень М Т в дневные ча
сы, уменьшает стабильность тромбоцитарной мемб
раны и повышает агрегацию тромбоцитов.

Известно, что мембранорецепторный комплекс яв
ляется универсальной первично реагирующей систе
мой, которая в значительной степени зависит от мик
ровязкости липидного слоя мембраны. Повышение 
ригидности мембранных фосфолипидных структур 
вследствие недостаточной функции антиоксидантной 
системы и накопления продуктов перекисного окис
ления липидов приводит к изменению экспозиции 
поверхностных рецепторов, влияя на реактивность 
тромбоцитов к индуцирующему агентов [2]. В по
следние годы стало известно об антиоксидантных 
свойствах М Т, который оказывает непосредственное 
влияние на свободные радикалы, работая в качестве 
"мусорщика", а также стимулирует глютатионперок- 
сидазу [37]. Обладая антиоксидантными свойствами 
МТ, с одной стороны, уменьшает способность сво
бодных радикалов повреждать структуру ДНК, а, с 
другой стороны, существенно увеличивает текучесть 
и снижает микровязкость тромбоцитарных мембран. 
Низкая продукция М Т  у больных с АсБА, по-видимо- 
му, способствует ослаблению антиоксидантной за
щиты, следствием чего является нарушение функцио
нирования в тромбоцитах не только рецепторов, но и 
каналов ионной проницаемости, а также липидзави- 
симых ферментов.

Результаты наших исследований дают основание 
полагать, что у больных АсБА в связи с низким уров
нем М Т  мало вырабатывается и его метаболит 
Г4-АМК. Повышение чувствительности рецепторного 
аппарата тромбоцитов и извращенная реакция не 
только на МТ, но и на его метаболит, сходный по хи
мической структуре с АСК, может служить предпо
сылкой к появлению симптомов непереносимости

аспирина и способствовать прогрессированию заболе
вания даже при отсутствии приема А СК и перекрестно 
реагирующих лекарств [24]. Известно, что в патогене
зе развития симптомов непереносимости аспирина 
большое значение имеет увеличенное образование 
сульфидопептидных лейкотриенов —  метаболитов 5- 
липоксигеназы, являющихся конечными медиаторами 
каскада спровоцированных А СК реакций [20]. Мы 
полагаем, что именно снижение продукции М Т  у 
больных АсБА может быть причиной повышенного 
образования сульфидопептидных ЛТ  вследствие ос
лабления контроля за транскрипцией ключевого фер
мента их синтеза —  5-липоксигеназы, в осуществле
нии которого М Т принадлежит особая роль [19].

МТ, ингибируя активность как конститутивной, 
так и индуцибельной изоформ ЫО-синтаз, участвует 
также в контроле продукции оксида азота [25,36]. В 
последние годы установлено, что N 0  играет большую 
роль в патогенезе бронхолегочных заболеваний, спо
собствуя снижению активности воспалительных кле
ток, гибели микроорганизмов, улучшению местного 
кровообращения, цилиарного транспорта и бронходи- 
латации [17,18]. Результаты наших исследований 
показали, что у больных АсБА  продукции N 0  значи
тельно повышена в ночные часы даже в фазу затиха
ющего обострения заболевания. Так, суммарная экс
креция нитратов и нитритов с мочой в ночные часы у 
них составляет 88,1 ±12,7 нмоль/мл, тогда как у 
больных Н БА  —  59,9±9,9 нмоль/мл (р<0,05), а у 
здоровых людей —  65,9 =±=8,9 нмоль/мл (р<0,01). 
Оказалось, что у больных АсБА  отсутствует харак
терная для здоровых людей и больных Н БА  корреля
ционная связь между экскрецией с мочой нитратов и 
нитритов в ночные часы и 6 -СОМТ в дневное время 
суток, что указывает на потерю контролирующего 
влияния М Т  на образование N0. Избыточная продук
ция N 0  и последующее увеличение образования пе- 
роксинитрита могут вызывать окислительное повреж
дение эндотелия сосудов и способствовать усилению 
агрегационной активности тромбоцитов [23].

Таким образом, полученные данные о сниженной 
продукции М Т  и особом функциональном состоянии 
тромбоцитов у больных АсБА  позволяют с новых по
зиций представить не только патогенез астматичес
кого синдрома (см. рис.), но и объяснить весь симп- 
томокомплекс нарушений деятельности нервной, 
эндокринной и иммунной систем у данного контин
гента больных. На основании математического ана
лиза 154 клинико-лабораторных показателей с 
использованием теории статусметрии нами разрабо
тана и апробирована диагностическая компьютерная 
программа, позволяющая в амбулаторных условиях 
без проведения провокационного теста с аспирином 
только на основании анамнеза и клинико-лаборатор
ных показателей диагностировать заболевание. Чув
ствительность метода составляет 95% , а специфич
ность —  92%  [6 ].

Результаты наших исследований послужили осно
ванием для нового подхода к терапии аспириновой



Рис. Роль мелатонина в патогенезе аспириновой астмы.

астмы путем коррекции содержания М Т  в организме 
больного. Известно, что этим свойством обладают 
препараты эпифиза —  эпиталамин и эпифамин (про
изводство медицинских препаратов ОАО "Самсон", 
Санкт-Петербург), получившие широкое применение 
в геронтологии, онкологии и эндокринологии [ 1 1 ]. 
Они увеличивают синтез и секрецию МТ, оказывают 
антиоксидантное действие, способствуют восстанов
лению нарушенных циркадных ритмов организма, 
нормализуют функцию передней доли гипофиза и со
держание гонадотропных гормонов, устраняют дис
баланс в системе иммунитета, усиливают экспрес
сию Т- и В-лимфоцитов, улучшают реологические 
свойства крови и микроциркуляцию, устраняют на
рушения водно-электролитного баланса.

Мы установили, что в результате лечения препара
тами эпифиза у больных АсБА увеличивается продук
ция М Т  в организме максимально через 10 дней после 
окончания приема препарата [7,8]. На этом фоне су
щественно уменьшается выраженность симптомов аст
мы, непереносимости физической нагрузки, резких за
пахов и холодного воздуха. Уже к концу лечения 
наблюдается улучшение реакции на беротек на уровне 
дистальных бронхов. Стойкая ремиссия заболевания 
после лечения эпиталамином составила 5  мес, а после 
эпифамина —  6  мес. Больные значительно снизили 
дозы ингаляционных противоастматических средств, а 
некоторые вообще отказались от их приема. Наблюде
ние в течении 2  лет за больными, получающими по
вторные курсы лечения эпифамином, показывает су
щественное улучшение качества жизни пациентов.

Таким образом, результаты наших исследований 
позволяют высказать гипотезу, что аспириновая аст

ма —  особое заболевание, в основе которого лежит 
снижение продукции М Т  клетками диффузной ней
роэндокринной системы (АПУД-системы), что ведет 
к одновременно возникающей недостаточности и 
дисбалансу функций нервной, эндокринной, иммун
ной и других систем организма, нарушениям функ
ционального состояния тромбоцитов, сосудистой 
системы, гомеостаза в целом и сопровождается раз
витием астматического синдрома.
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НЕЙРОРЕСПИРАТОРНЫЙ СИНДРОМ У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Пермская государственная медицинская академия

NEURO-RESPIRATORY SYN DRO M E IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS 

P .N .Barlam ov, M .V.Surovtseva, A .A.Shutov, V .V .Schekotov  

S u m m a r y

Personal features, cerebral bioelectrical activity, vegetative regulation, bronchial hyperreactivity and lung 
function regulation were analyzed in 219 bronchial asthma patients. The detected disorders allowed to char
acterize two-staged neuro-respiratory disadaptation syndrome. The mild disorders (the 1st stage) are 
described as adjusting overwork of neuro-regulatory systems. More severe disorders (the 2nd stage) are less 
adaptive and enhance the disease resulting in ventilation disorders and bronchial hyperreativity.

Р е з ю м е

У 219 больных бронхиальной астмой проанализированы особенности личности, биоэлектрической 
активности мозга, вегетативной регуляции, бронхиальной гиперреактивности и регуляции внешнего 
дыхания. Выявленные нарушения позволили выделить синдром нейрореспираторной дезадаптации, в 
течении которого выявлена этапность. При легком течении заболевания (первый этап) обнаружено 
напряжение нейрорегуляторных систем, носящее в основном адаптивный характер. При более тяжелом 
течении заболевания (второй этап) выявлены нарушения, которые носят не столько приспособительный 
характер, сколько усугубляют течение болезни и приводят к нарушению вентиляции легких и 
бронхиальной гиперреактивности.

Бронхиальная астма (БА ) является одним из са
мых распространенных заболеваний современного 
человека [3,7,8]. К настоящему времени проведено 
много исследований, посвященных роли вегетатив
ных и психоэмоциональных расстройств при данном 
заболевании [2,4,5,7]. В сущности эти расстройства 
представляют собой поломку механизмов, которые 
обязаны адаптировать индивидуум к болезни. И дей
ствительно, нарушения эмоциональной и психичес
кой сфер, изменения надсегментарного и сегментар
ного отделов вегетативной нервной системы (ВН С ) 
усугубляют течение БА, приводят к возникновению 
и обострению других болезней, снижают работоспо
собность и ухудшают качество жизни больных.

Изучение данных литературы [1,6-8], а также на
ши собственные клинические наблюдения позволяют 
проследить связь между нарушениями адаптивных 
механизмов и дисфункцией системы регуляции ды
хания.

Целью настоящей работы явилось изучение при 
БА  нарушения психических, личностных, интегра
тивных и вегетативных механизмов адаптации в их 
взаимосвязи с изменением регуляции вентиляцион
ной функции легких.

Обследовано 219 больных БА в возрасте 16-58 
лет (средний возраст 37,5 года), женщин было 145

( 6 6 ,8 % ) ,  мужчин —  74 (33 ,7% ). Диагноз и тяжесть 
течения БА  устанавливали на основании рекоменда
ций экспертов ВО З [3]. В  зависимости от тяжести 
болезни больные разделены на 2  группы: 1 -я —  па
циенты с легким персистирующим течением (63); 2 -я 
—  средней тяжести (156 человек). У  всех больных 
была фаза обострения заболевания; контрольную 
группу составили 30 практически здоровых людей 
( 1 0  мужчин и 2 0  женщин), в среднем возраст кото
рых составлял 37 лет.

В работе использовались общеклинические мето
ды обследования, велись индивидуальные дневники 
самонаблюдения с мониторированием PEF . Спиро
графия легких осуществлялась при помощи компью
терного спирографа "Спиросифт-3000" по стандарт
ной методике и в пробах на гиперреактивность: 
гипервентиляционной (ГВ П ), Холодовой (окунание 
на 2 0  с лица в воду температурой приблизительно 
равной 0°С), нервно-эмоциональной (придумывание 
в течение 2  мин 1 0  слов из 1 2  букв).

Проводилась проба на инсталляцию в течение 30 
мин 0 ,9%  раствора NaCl через назальный зонд в 
верхнюю треть пищевода, а затем также в течение 
30 мин —  0,1 N раствора соляной кислоты. Оба рас
твора предварительно подогревали до 37°С и вводи
ли со скоростью 20—30 капель в 1 мин. FEV^ иссле-
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довался через каждые 1 0  мин при любой пробе на 
гиперреактивность. При этом повышение FEV i под 
влиянием раздражителя более чем на 15% счита
лось бронходилататорной реакцией, снижение FEV j 
более чем на 15% —  бронхоконстрикторной.

Исследование психоэмоциональной сферы включа
ло использование метода многостороннего исследова
ния личности Ф .Б.Березина и соавт ., (1976) и теста 
Спилбергера на ситуативную и личностную тревож
ность. Для изучения ВН С  использовали вопросник 
и схему для выявления вегетативных нарушений 
А .М .Б ейна , 1997.

Вариабельность сердечного ритма определяли при 
помощи кардиоинтервалографии (КИ Г). Исследова
ние проводилось в состоянии расслабленного бодр
ствования, а также с использованием проб на реак
тивность (пробы Ашнера и гипервентиляционной). 
Изучалось вегетативное обеспечение физической 
деятельности (ВО Ф Д ) в ортоклиностатической про
бе с расчетом частоты сердечных сокращений (ЧСС ) 
в каждом 1 0 -секундном интервале 60 с ортостаза и 
60 с клиностаза в абсолютном значении и в %  по 
отношению к фоновой ЧСС, а также при помощи 
КИГ. Кроме этого, использовали метод временного 
спектрального анализа интервалов R -R  с примене
нием программного обеспечения КТ-400 версия 1999 
г. в положении лежа (клиностатика 30 мин) и поло
жении стоя (ортостатика 30 мин).

Функция автоматизма дыхательного центра анали
зировалась при помощи капнографии (аппарат АУГ-2) 
с проведением гипервентиляционного теста визуаль
ного аналога одышки и анкеты на выявление симпто
мов гипервентиляционного синдрома (ГВС ) по В.Н.Аб- 
росимоеу (1989).

Электроэнцефалография (Э Э Г ) проводилась как в 
условиях расслабленного бодрствования, так и при 
воздействии световой стимуляции и гипервентиляции.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи параметрических методов 
статистики с использованием программы M ic ro so ft 
E xce l. Статистическую достоверность оценивали по 
критерию t Стьюдента. Для выявления степени свя
зи между различными параметрами вычисляли коэф
фициенты корреляции. При исследовании 3 групп 
между собой учитывали поправку Бонферрони.

Т-боллы

зд о ро в ы е больные БА легкой ....... больные БА средней
степени тяжести степени тяжести

Рис.1. Усредненный профиль личности больных БА. 

По оси абсцисс: шкала профиля.

Усредненный профиль личности больных с легким 
течением БА, хотя и оставался в пределах бОТ-бал- 
лов, но был выше на невротических (1,2,7) шкалах 
по сравнению со здоровыми (р<0,016-0,05). Лица со 
среднетяжелым течением болезни имели более выра
женный подъем на этих шкалах (р<0,016-0,05). 
Кроме того, большинство больных со среднетяжелым 
течением болезни имели "пики" на 6 -й и 8 -й шкалах, 
что отличало усредненный профиль личности (рис.1 ) 
больных со среднетяжелым и тяжелым течением 
болезни от здоровых (соответственно рб<0,025; 
р8<0,05).

Тест Спилбергера показал наличие у больных БА 
достоверно (р < 0,025) более высокого уровня реак
тивной (43±1,0 балла) и личностной (47,7±0,95 бал
ла) тревожности относительно контрольной группы 
(соответственно 34,3± 1,03 и 39,19±0,92 балла). 
При этом уровень личностной тревожности больных 
БА  среднетяжелого (49,7± 1,2 балла) и тяжелого те
чения (56±2,0 балла) был достоверно (р < 0,05) вы
ше, чем у больных с легким ее течением (44,1 ±1,34 
балла). Обнаружена слабая степень обратной линей
ной корреляционной связи личностной тревожности 
в тесте Спилбергера с P E F  (-0,272).

При легком течении БА  достоверно (р<0,05 и 
р<0,01) чаще (в 4 6 %  случаев) по сравнению со 
среднетяжелым (в 2 0 % ) имел место первый тип Э Э Г  
по Е. А. Ж и р м ун ско й . Второй тип также чаще 
(р<0,01) определялся при легком течении БА  (1 8 % ) 
по сравнению со среднетяжелым (4 % ).  Наибольшее 
количество лиц было с третьим, так называемым 
бездоминантным, типом Э Э Г  с низкой (до 35 мкв) 
амплитудой. Такая кривая значимо (р<0,01) чаще 
встречалась среди больных среднетяжелым (5 8 % ) 
течением заболевания по сравнению с легким (23 % ). 
Четвертый тип одинаково часто встречался во всех 
трех группах наблюдений.

Расчет а-индекса, а также реактивности его на 
различные раздражители показал отсутствие отличия 
этого параметра у больных БА  легкого течения от по
казателей в контрольной группе. При среднетяжелом 
течении заболевания наблюдалось выраженное 
(р<0,05) снижение а-индекса по сравнению со здоро
выми как в фоновом исследовании (соответственно 
39 =ь4,3%; 60 =±=11 % ;  р<0,05), так и после гипервен
тиляции (соответственно 39,7±4,23; 73± 10,3%; 
р<0,05). Полученные результаты свидетельствуют о 
нарастании нарушений корково-подкорковых взаимо
отношений при нарастании тяжести БА  [4].

По данным ГВП  при легком течении заболевания 
снижение FEV J более чем на 15% наблюдалось у 
50% , а повышение FEV^ на 15% —  у 33,3% боль
ных. При среднетяжелом заболевании бронхоконст- 
рикторная реакция была уже у 61,5% больных, а 
бронходилататорная —  лишь у 25,6% (различия не
достоверны). Холодовая проба обнаружила у 62%  
больных БА  легкого течения бронходилатацию, а у 
21%  —  бронхоконстрикцию. Среди больных БА  со 
среднетяжелым течением бронходилатация встреча



лась только у 27,3% (р<0,01), а бронхоконстрикция 
— у 43,4% (р<0,01).

Проба с психоэмоциональной нагрузкой обнару
жила бронхоконстрикторную реакцию у 32% боль
ных с легким и у 49%  со среднетяжелым течением 
БА  (р<0,05), в то время как бронходилатация на
блюдалась соответственно у 45%  больных с легкой 
и у 11% со среднетяжелой астмой (р<0,05).

Среди 15 больных со среднетяжелым течением за
болевания инсталляция 0,1 N раствора соляной кис
лоты в пищевод на 5 - 10-й минуте у трети больных 
обнаружила снижение FEV -! более чем на 15%. 
Средний возраст этих больных (46,7 года) имел тен
денцию быть выше, чем у остальных 10 (35 лет), а 
средняя продолжительность их болезни была значи
мо (р<0,01) дольше (9 лет), чем у остальных боль
ных (5,41 года). У  5 (3 3 % ) человек эта проба вызы
вала бронходилатацию.

В исходном вегетативном тонусе (М ВТ) преобла
дал парасимпатический тонус, более выраженный у 
больных БА  средней тяжести (рп 79±2,24 балла; 
р<0,001), чем БА  легкой тяжести (70±2,24 балла; 
р<0,001). По данным вопросника и схемы у 90 боль
ных сумма баллов, характеризующая вегетативную 
дистонию, составила соответственно 38,23±1,98 и 
46,22±2,29 и была достоверно (р<0 ,0 0 1 ) выше пока
зателей в контрольной группе (10,44±0,85 и 14,0± 
1,12 балла соответственно). При БА  среднетяжелого 
течения количество баллов возрастало несуществен
но (р<0 , 1 ).

КИ Г выявила в ИВТ  больных тенденцию к увели
чению активности СНС по индексу напряжения 
(ИН), при БА  средней тяжести равную 46,38±9,15 
уел. ед., при легком течении —  61,17±21,97 уел. ед. 
По остальным показателям различий не было.

Проба Даньини-Ашнера выявила достоверное 
(р<0,05) увеличение числа больных с извращенной 
вегетативной реактивностью при среднетяжелом 
(6 2 % ) течении БА  по сравнению с легким (40 % ).

В этой пробе обнаружены значимое (р<0,05) уве
личение ИН (55,87± 12,87 усл.ед.) и вариационного 
размаха (d X )  (0,26±0,02 усл.ед.; р<0,05) у больных 
БА средней тяжести и тенденция к увеличению этих 
показателей у больных с легким течением по сравне
нию с контрольной группой (ИН 25,59±3,31усл.ед.; 
dX  0,36±0,03 уел. ед.).

В ГВП  наблюдалось достоверное (р<0,05) увеличе
ние ИН (34,12±4,8 усл.ед.) и d X  (0,26±0,02 усл.ед.; 
р<0,001) у больных БА средней тяжести относитель
но контрольной группы (ИН  20,48±3,65 усл.ед. и dX  
0,26±0,02 усл.ед.). Таким образом, по данным проб 
Даньини-Ашнера и ГВП  у больных БА  преобладало 
неадекватное или извращенное вегетативное реаги
рование, степень которого увеличивалась пропорцио
нально нарастанию тяжести БА.

В О Ф Д  протекало с резко выраженной эрготроп- 
ной направленностью у больных с легким течением 
заболевания во 2, 4, 5-м 10-секундных интервалах 
ортостатической пробы (рис.2 ), тогда как у больных

чсс, %
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о

- 2 0  -1

 здоровы е больные БА легкой   больные БА средней
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Рис.2. Кардиоритмограмма больных БА при выполнении ортоклино- 
статической пробы (в % ЧСС относительно исходного уровня).

По оси абсцисс: 10-секундные интервалы.

со среднетяжелым течением БА  в 1-м 10-секундном 
интервале наблюдалось значимо (р<0,05) недоста
точное обеспечение деятельности.

Клиностатическая проба (см. рис.2) по данным 
анализа 1 0 -секундных интервалов у больных 2 -й 
группы в абсолютных цифрах характеризовала более 
высокий эрготропный уровень, чем у здоровых и 
больных с легким течением БА. Однако процентные 
отношения ЧСС в пробе к фоновой ЧСС (см. рис.2) 
демонстрировали резко выраженную парасимпати
ческую направленность клиностаза у этих больных в 
1, 4, 5, 6 -м 10-секундных интервалах, существенно 
отличающуюся не только от группы здоровых 
(р<0,05 для всех сравнений), но и от больных БА  с 
легким течением.

Спектральный анализ ритма сердца выявил сни
жение (р<0,05) общей мощности ВРС  у больных БА 
(319±66 мс2) по сравнению со здоровыми (6330± 
143 мс2) в диапазоне низких частот. В состоянии по
коя она была значимо ниже во всех диапазонах 
(мощность УББ  у больных равна 1640±401 мс2, у 
здоровых —  2337±3356 мс2, р < 0,02; ¿А  у больных
— 257±56,4 мс2, у здоровых —  6 19± 157 мс2, 
р < 0,033; НБ у больных — 172±47 мс2, у здоровых
—  4533± 1336 мс2, р<0,049), что подтверждает нару
шение деятельности основных адаптивных систем 
организма.

Респираторные расстройства в виде ГВС  выявлены 
у 63,7% больных БА. При легкой БА  ГВС  регистри
ровался чаще (коэффициент ассоциации 3,52). У 
42,5% больных БА  наблюдалось стабильное его тече
ние, проявляющееся устойчивой клинической симп
томатикой и исходной гипокапнией. У  39,2% боль
ных БА имело место лабильное течение ГВС, которое 
характеризовалось преходящими клиническими симп
томами гипервентиляции, исходной нормокапнией и 
положительной гипервентиляционной пробой.

Корреляционный анализ установил сильную сте
пень положительной связи (/'=0,622; р<0 ,0 1 ) у боль



ных БА  со стабильным течением ГВС  и отрицатель
ную связь (/*=-0,699; р<0,05) у больных с лабиль
ным течением ГВС  между величиной П С Б  и уровнем 
СО 2 в восстановительном периоде после ГВП .

Таким образом, при БА  выявлена дисфункция 
нервной системы, проявляющаяся эмоциональными, 
вегетативными, психическими, в том числе выражен
ными респираторными, нарушениями, что позволяет 
выделить синдром нейрореспираторной дезадапта
ции. На первом этапе заболевания, характеризую
щемся преимущественно легким течением, формиру
ются невротически-неврозоподобные нарушения с 
выраженным напряжением вегетативных эрготроп- 
ных механизмов, как адаптивной реакции организма 
на болезнь. Респираторные нарушения на этой ста
дии отражают стабильное течение ГВС. Ввиду того, 
что симпатоадреналовая система на данном этапе 
еще не истощена, различные эндогенные и экзоген
ные раздражители (эмоциональная нагрузка, холод, 
гипервентиляция, раздражение пищевода) приводят 
к бронходилатации.

При дальнейшем прогрессировании заболевания 
(второй этап), когда компенсаторные механизмы ис
тощаются, развиваются эмоциональные и поведенче
ские нарушения (стигмы аутизма, психопатизации 
личности с отчуждением и уходом в болезнь). Этим 
проявлениям соответствует и более выраженная ве
гетативная дисфункция: парасимпатическая направ
ленность МВТ становится более интенсивной, что 
создает условия для мощной, но кратковременной, 
быстро истощающейся активации эрготропных меха
низмов. Симпатическая (эрготропная) активность за
мещается парасимпатическим (трофотропным) рас
слаблением, в сфере основных функциональных 
систем. ВНС, не способная обеспечить адаптивный 
эффект, обуславливает низкую резистентность боль
ных БА  к возмущающим факторам среды.

Респираторные нарушения на этой стадии, с одной 
стороны, проявляются симптомокомплексом лабиль
ного течения ГВС, когда возникшая на фоне присту
па удушья гипервентиляция не исчезает после ликви
дации обструкции, а продолжается и поддерживает 
раздражение ирритантных рецепторов бронхов, запу
ская "порочный круг" и затягивая удушье, а с другой 
—  респираторные нарушения проявляются выражен
ной бронхиальной гиперреактивностыо, вследствие 
чего различные внешние стимулы (холод, эмоцио
нальное напряжение, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
гипервентиляция и др.) приводят к возникновению и 
удлинению приступов удушья.

В ы в о д ы

1. При бронхиальной астме (БА ) выявляются эмоцио
нальные, церебральные, вегетативные и респира

торные дисфункции, совокупность которых состав
ляет синдром нейрореспираторной дезадаптации.

2. Характер синдрома нейрореспираторной дезадапта
ции зависит от тяжести течения заболевания: при 
легком течении БА  (первый этап) формируются 
невротически-неврозоподобные нарушения с пара
симпатической направленностью общего исходного 
вегетативного тонуса, наблюдается избыточная эр
готропная реактивность и обеспечение физической 
деятельности как проявление адаптивной реакции 
организма на болезнь. Респираторные нарушения 
на этой стадии проявляются стабильным течением 
гипервентиляционного синдрома. Различные неспе
цифические раздражители на этом этапе приводят 
в большинстве случаев к бронходилатации.

3. Сущность синдрома нейрореспираторной дезадап
тации при БА  более тяжелого течения (второй 
этап) составляют невротически-неврозоподобные 
нарушения с чертами паранойяльности и аутизма, 
перестройка исходного вегетативного тонуса пре
имущественно с парасимпатическим доминирова
нием, в большинстве случаев повышенной трофот- 
ропной реактивностью, нарушение вегетативного 
обеспечения деятельности. Кратковременная сим
патоадреналовая мобилизация сменяется резко 
выраженным трофотропным расслаблением. Рес
пираторные нарушения на этой стадии проявля
ются симптомокомплексом лабильного течения 
гипервентиляционного синдрома и выраженной 
бронхиальной гиперреактивностыо.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Варламов П .H., Суровцева М .В., Хасанова Р.Б., Щекотов В.В. 
Особенности регуляции дыхания и ритма сердца в зависимос
ти от уровня тревожности у больных бронхиальной астмой. В 
кн.: Научная сессия 1997 года Пермской гос. мед. акад: Тези
сы докладов. Пермь; 1997. №207.

2. Березин Ф .Б., Куликова Е М .,  Ш ат алов H .H ., Чарова H.A. 
Психосоматичесие соотношения при бронхиальной астме. 
Журн. неврол. и психиатр. 1997; 97 (4): 35-38.

3. Глобальная инициатива по бронхиальной астме. Совместный 
доклад Национального института сердца, легких и крови и 
ВОЗ. Пульмонология 1996; прил.: 48-59.

4. Ловицкий С.В., Ситщина Т.М ., Федосеев Г.Б. Особенности 
реактивности бронхов при некоторых вариантах Э Э Г  у боль
ных бронхиальной астмой. Клин. мед. 1995; 1: 38-39.

5. М арченко В .H., Трофимов В .И ., Александрин В.А. и др. 
Роль вегетативных нарушений в патогенезе бронхиальной аст
мы. В кн.: Десятый Национальный конгресс по болезням орга
нов дыхания: Сборник резюме. СПб, 2000. №140.

6. Овчаренко С.И., Смулевич А.Б., Дробижев МАО. и др. Брон
хиальная астма с гипервентиляциопиым синдромом (психосо
матические особенности). В кн.: Десятый Национальный кон
гресс по болезням органов дыхания: Сборник резюме. СПб, 
2000. №161.

7. Федосеев Г.Б. (ред.) Бронхиальная астма. СПб, 1996; 193-194.
8. Чучалин А.Г. (ред.) Бронхиальная астма. М.; 1997; т. 1-2: 

40-63.
Поступила 07.03.01



ОПТИМАЛЬНЫЙ ВЫБОР 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ 

ОБСТРУКЦИИ

Беродуал®Н
без  ф р еон а

Потенцированный эффект,
превосходящий по силе и продолжительности 
действия монокомпонентные препараты

Безопасный клинический профиль
за счет снижения дозы симпатомиметика

Возможность применения у больных 
с сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией
Расширенный спектр применения,
включающий бронхиальную астму, хроническую 
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) либо их 
сочетание у одного больного 

а также:

Улучшенная воспроизводимость дозы 

Упрощение техники ингаляции

дозированный 
аэрозоль
10 мл 
10 мл
200 ингаляцис 
Для ингалящ'

БЕРОДУАЛ®Н
Д озированны й аэрозоль
Регистрационный номер: П № 013312/01-2001
Состав: одна ингаляционная доза содержит действующего вещества:
ипратропиума бромида 20 мкг,
фенотерола гидробромида 50 мкг,
пропеллент: 1,1,1,2 - тетрафторэтан (НРА 134а),
другие наполнители: лимонная кислота безводная, вода дистиллированная,
этанол.
Фармакологические свойства
Беродуал содержит два компонента, обладающие бронхолитической актив
ностью: ипратропиума бромид - м-холиноблокатор, и фенотрерола 
гидробромид - бета2-адреномиметик.
Показания
Профилактика и симптоматическое лечение хронических обструктивных 
заболеваний дыхательных путей с обратимым бронхоспазмом, таких как 
бронхиальная астма, и, в особенности, хронический обструктивный бронхит, 
осложненный или неосложненный эмфиземой.

Способ применения и дозы
Дозу следует подбирать индивидуально. При отсутствии иных предписаний 
врача рекомендуется применение следующих доз:
Взрослые и дети старше 6 лет:
Лечение приступов

В большинстве случаях для купирования симптомов достаточно двух ингаля
ционных доз аэрозоля. Если в течение 5 минут облегчения дыхания не насгу- 
пило, можно повторить две ингаляционные дозы.
Если эффект отсутствует после четырех ингаляционных доз, и требуются 
дополнительные ингаляции, следует без промедления обратиться за меди
цинской помощью к врачу.

По 1-2 ингаляции на один прием, до 8 ингаляций в день (в среднем по 1-2 
ингаляции 3 раза в день).
Дозированный аэрозоль Беродуал" Н у детей следует применять только по 
назначению врача и под контролем взрослых.

Способ применения
Для получения максимального эффекта необходимо правильно использовать 
дозированный аэрозоль, в частности:
Перед использованием дозированного аэрозоля в первый раз 
встряхните баллон и дважды нажмите на клапан аэрозоля.
Если аэрозольный баллончик не использовался более трех дней, 
перед применением следует однократно нажать на клапан до по
явления облака аэрозоля.
Противопоказания
Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, тахиаритмия: повышен
ная чувствительность к фенотерола гидробромиду, атропиноподобным веще
ствам или любым другим компонентам препарата.
Первый триместр беременности.
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СКОРАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩ Ь КАК КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ  
ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИАСТМАТИЧЕСКОЙ ПРОГРАММЫ

Управление здравоохранения Смоленска, кафедра госпитальной терапии 
Смоленской государственной медицинской академии

EM ERG EN C Y CARE SERV IC E AS A CRITERION OF EFFICACY OF ASTHMA PROGRAM

A.A.Punin, V.I.Starovoitov, S.V.Kovaleva, V .V.Listratenkov  

Su  m ma r y

An analysis of seeking the emergency care by asthma patients during the Asthma Program implementation 
(1995 to 2002) was performed in Smolensk. A close inverse correlation between number of patients receiving 
corticosteroids and their seeking the emergency care was found resulted from widespread adoption of inhaled 
corticosteroid therapy. During the 8-year asthma program implementation period numbers of calls to the 
emergency care service, emergent hospital admissions and patients seeking the emergency care reduced 3.1, 
2.7, 2.2 times respectively.

Р е з ю м е

Проведен анализ обращ аемости больных астмой на станцию скорой медицинской помощи 
Смоленска за период работы в городе антиастматической программы (1995-2002 г.). В период 
быстрого и широкого внедрения ингаляционной стероидной терапии выявлена тесная обратная 
корреляционная связь  между выборочной долей больных, получающих стероидные препараты, и 
обращаемостью их на станцию скорой помощи. За  8 лет работы программы р городе число вызовов 
скорой помощи снизилось в 3,1 раза, экстренная госпитализация — в 2,7 раза, а число больных, 
пользующихся услугами скорой помощи, — в 2,2 раза.

Широкое внедрение в практическую медицину по
ложений G IN A  открывает широкие перспективы до
стижения контроля над астмой [4,5]. Однако их реа
лизация требует непременного выполнения ряда 
условий. Лечащий врач должен владеть современны
ми технологиями лечения, от пациента требуется 
строгое соблюдение рекомендаций, от органов влас
ти —  финансовая поддержка льготного отпуска ле
карственных средств. В настоящее время в стране 
накоплен достаточный опыт решения этих задач при 
помощи социальных программ [2,4], однако нет еди
ного мнения о методах контроля их эффективности. 
Что может служить инструментом контроля? Каче
ство жизни больного астмой, финансовые издержки 
семьи или бюджета здравоохранения на медицин
ское обслуживание, динамика госпитализации или 
инвалидизации? Очевидно, каждый из данных пока
зателей может выступать в роли самостоятельного 
критерия оценки эффективности проводимых лечеб
ных и профилактических мероприятий, но наиболее 
наглядным и в то же время социально значимым яв
ляется обращаемость больных за экстренной меди
цинской помощью [ 1 ].

Нами проведен анализ экстренных выездов бригад 
скорой медицинской помощи Смоленска за период ра

боты в городе антиастматической программы, разра
ботанной в 1995 г. Управлением здравоохранения и 
кафедрой госпитальной терапии Смоленской медицин
ской академии при информационной и методической 
поддержке компании "G laxoS m ithK line " [3].

Работа антиастматической программы осуществ
лялась по трем основным направлениям и предусма
тривала образовательные программы для врачей 
поликлиник и стационаров, для больных астмой, 
льготное лекарственное обеспечение больных препа
ратами базисной терапии. Структура антиастматичес
кой терапии анализировалась по материалам 852 
амбулаторных карт больных астмой, экстренность 
госпитализации оценивалась по материалам 2932 ис
торий болезни больницы скорой медицинской помо
щи за 1990-2002 г., обращаемость за экстренной по
мощью —  по вызовам скорой медицинской помощи 
(С М П ) за 1995-2002 г.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета S ta tg ra p h ics  P lus. Для обос
нования выводов использовались таблицы сопряжен
ности признаков 2 x2 , для проверки гипотезы о ра
венстве долей применялся Z -критерий, х2_кРитеРий 
Пирсона и точный критерий Фишера. Статистичес
кая достоверность изменений оценивалась с исполь-



зованием парного /-теста Стыодента (pa ired  t-te s t). 
Для установления линейной взаимосвязи перемен
ных определены коэффициенты корреляции Пирсона.

Структура обращений больных астмой за неот
ложной помощью в 1995 г. выглядела следующим 
образом. На диспетчерский пункт станции СМ И  по
ступило 93 269 вызовов, из которых 9168 (9 ,83% ) 
были осуществлены к больным с патологией органов 
дыхания. В  структуре легочной патологии приступы 
удушья у больных бронхиальной астмой составили 
67,33%, или 6173 случая обращений за экстренной 
медицинской помощью. У  6046 (9 4 % ) больных аст
матический приступ купирован на дому, 386 (6 ,3 % ) 
человек были доставлены в стационар. Преоблада
ние бронхиальной обструкции в качестве причины 
выездов С М П  к больным с патологией органов дыха
ния характерно и для других городов России [1], что 
подчеркивает общность существующей проблемы. 
Женщины вызывали бригаду СМ П  чаще, чем мужчи
ны: число выездов к женщинам составило 3642 
(60 % ), к мужчинам —  2531 выезд (4 0 % ); Дж =0,60 
(ДИ -  0,58; 0,61), Дм=0,40 (ДИ -  0,39; 0,42), 
р<0,001, где Д  —  выборочная доля, ДИ —  довери
тельный интервал для данной группы. Различий в 
выборочных долях госпитализаций мужчин и жен
щин получено не было: Дж=0,056 (ДИ —  0,049; 
0,06), Дм=0,065 (ДИ —  0,06; 0,07), р=0,147. Более 
частые вызовы СМ П  к женщинам, вероятно, обус
ловлены большей распространенностью среди них 
астмы (в Смоленске женщины составляют 63%  
больных астмой). Однако выборочные доли госпита
лизаций бригадой С М П  среди мужчин и женщин не 
различались между собой (Дж =0,056 (ДИ —  0,049; 
0,06), Д м=0,065 (ДИ —  0,06; 0,07), р>0,05), что 
свидетельствует об отсутствии существенных разли
чий в эффективности купирования приступа на дого
спитальном этапе в зависимости от пола.

Распределение обращений больных астмой на 
станцию С М П  в течение суток и госпитализация их в 
стационар представлены в табл.1. Анализ обращений 
показал устойчивый рост числа вызовов во времен

ном интервале от 0 до 24 ч. Обращает на себя внима
ние обратная зависимость числа госпитализирован
ных больных от количества поступивших вызовов в 
течение суток. В  ночное время (с 0 до 3 ч) отмечает
ся преобладание доли больных с последующей госпи
тализацией (ДГОсп=0>146 (ДИ —  0,098; 0,205)) над 
долей больных, у которых приступ был купирован на 
дому: Дбез госп= 0,03 (ДИ —  0,025; 0,034), р<0,05. 
Данный факт, при меньшем количестве вызовов в 
этот период времени, может свидетельствовать о бо
лее высоком проценте тяжелых приступов бронхи
альной обструкции в ночное время. Подтверждением 
этого может служить тот факт, что в утренние часы 
доля больных с необходимостью госпитализации сни
зилась и стала преобладать доля пациентов, у кото
рых приступ был купирован на месте: Дгосп=0«047 
(ДИ —  0,034; 0,06), Дбез госп=0 Л 4  (ДИ 0,131; 
0,149), р < 0,05.

Анализ обращений на станцию СМ П  в течение го
да позволил выявить сезонные колебания. Макси
мально е число обращений пришлось на зимние меся
цы —  32% , или 2058 случаев. В весенние месяцы 
был зарегистрирован 1801 вызов (2 8 % ), в осенние
—  1608 (2 5 % ), в летние —  965 (1 5 % ). Доля экс
тренных вызовов к больным астмой зимой была вы
ше по сравнению с летними и осенними месяцами
-  Д зи м а= 0 ,3 2  (ДИ -  0,308; 0,33), Д ОСень= 0,25  
(ДИ -  0,23; 0,28), Д л ЕТО- 0 ,1 5  (ДИ -  0,141; 0,158), 
р<0,05 —  и не отличалась от весенних месяцев — 
Д в е сн а =0,28 (ДИ —  0,27; 0,29), р>0,05. Госпитали
зация больных астмой бригадой СМ П  в стационар не 
имела сезонных колебаний: Дзима=0>071 (ДИ —  0,06; 
0,08), Д осень= 0,063 (ДИ -  0,05; 0,076), Д лето= 0,062  
(ДИ -  0,047; 0,078), Д Весна= 0,06  (ДИ -  0,049; 
0,078), р>0,05. Преобладание доли экстренных вызо
вов к больным астмой зимой и весной, очевидно, 
связано с более частыми вирусными и бактериаль
ными инфекциями в этот период. Кроме того, на
ступление периода массового цветения деревьев и 
трав способствует обострению атопической астмы в 
весенний период. Однако, несмотря на продолжение

Т аб ли ца  1
Выезды С М П  по поводу приступов астмы  и го спитал изация  больных в стационар  в течен и е  суток

Показатель

Время суток

0 — З ч 3 ч 01 мин - 6 ч 6 ч 01 мин -  9 ч 9 ч 01 мин - 1 2  ч 12 ч 01 мин - 1 5  ч 15 ч 01 мин - 1 8  ч 18 ч 01 мин -2 1  ч 21 ч 01 мин -  24 ч

Число ВЫЗОВОВ 185 370 679 864 863 1049 926 1237

% вызовов* 3 6 11 14 14 17 15 20

Число
госпитализаций 27 19 64 51 39 61 54 71

% госпитализаций ** 14,6 5,1 9,4 6,0 4,7 5,8 5,8 5,7

П р и м е ч а н и е . * — % вызовов в указанном интервале времени к общему числу вызовов в течение года [п -  6173); — % госпитализации в
указанном интервале времени к общему числу вызовов за этот период.



периода цветения в летние месяцы, в это время отме
чается самый низкий по отношению к другим сезо
нам уровень вызовов СМ И. Очевидно, вирусная и 
бактериальная инфекции являются более опасными и 
прогностически более неблагоприятными факторами 
обострения астмы, чем поллинация деревьев и трав.

В течение 1995 г. услугами С М И  пользовались 
595 больных астмой, что составило 35%  от всех 
1714 зарегистрированных больных астмой в городе. 
В зависимости от кратности вызовов на одного боль
ного все пациенты нами были распределены на 3 
группы. В I группу вошли больные с частотой обра
щения до 12 раз в год, во II —  до 120 раз в год и в 
III —  более 120 раз в год. Распределение больных по 
группам и числу вызовов в этих группах представле
но в табл.2. Таким образом, 18 больных тяжелой 
астмой (III группа), составляющие 2,84% от всех об
ратившихся за экстренной медицинской помощью, 
послужили причиной 2 8 %  всех выездов бригад 
С М И  на астматический приступ. Больные II группы 
(59 человек, или 9 ,9%  позвонивших на станцию 
С М И ) "обеспечили" 33%  всех выездов. Следователь
но, 77 больных города, или 4 ,5%  от общего числа 
лиц, страдающих астмой, служили причиной 61%  
выездов бригад на приступы удушья. При этом у 18 
больных астмой было зафиксировано более 1 2 0  об
ращений в год на человека.

Дальнейший анализ динамики основных показате
лей С М П  проводили параллельно с изучением струк
туры антиастматической терапии в городе в этот 
период. Базисная терапия больных астмой на поли
клиническом этапе за 1990-2002 г. представлена на 
рис.1. Противовоспалительная терапия до 1994 г. 
осуществлялась преимущественно системными глю- 
кокортикоидами (С ГК ) и кромонами, доля которых 
за указанный промежуток времени не имела динами
ки, а ингаляционные глюкокортикоиды практически 
не применялись. Первые значимые изменения в ха
рактере проводимой противовоспалительной терапии 
были зарегистрированы уже через год после приня
тия программы. Сравнение выборочных долей раз
личных препаратов свидетельствует о различиях в 
использовании СГК, ингаляционных (И ГК ) и кромо-

Т а б л и ц а  2
О бращ ение больных астм ой  на станцию  СМ П в 1995 г.

Показатель I группа II группа III группа

Возраст, годы 45,8± 1,18 56,7±1,76 57,5±3,8

Число вызовов 2401 2064 1708

Кратность 
вызовов в год 4,55±0,36 34,98±4,63 213,5±21,08

П р и м е ч а н и е . I группа (л=518) — кратность обращений до 12 в год; 
II группа {п=59) — кратность обращений от 13 до 120 в год; III группа 
(/7=18) — кратность обращений более 1 2 0  в год.

Рис.1. Динамика структуры используемых противовоспалительных 
препаратов у больных астмой на амбулаторном этапе в 1990-2002 гг.

нов в различные годы. С 1994 по 2000 г. доля ис
пользования И ГК  выросла в 23 раза, доля С ГК  сни
зилась в 1,7 раза, кромонов —  в 1,5 раза.

Вслед за произошедшими изменениями в структу
ре антиастматической терапии и ростом выборочной 
доли И ГК  в назначениях врачей наблюдалось сниже
ние обращаемости больных за экстренной медицин
ской помощью (рис.2). С 1995 по 2002 г. произошло 
снижение количества вызовов в 3,1 раза, что позво
ляет говорить о несостоявшихся 19 672 выездах за 7 
лет. Анализ связи между выборочной долей назначе
ния И ГК  в структуре терапии и обращением боль
ных астмой на станцию С М П  в 1995-2000 г. пока
зал наличие тесной корреляционной связи по 
Пирсону: г=-0,942 (р<0,001). Однако необходимо 
отметить, что тесная корреляционная связь между 
данными показателями существовала только 6  лет 
—  годы широкого и быстрого внедрения ингаляцион
ной стероидной терапии.

Высокая эффективность антиастматической про
граммы подтверждается и показателями соотноше
ния экстренной и плановой госпитализации больных 
астмой в больницах СМ П. За 11 лет в пульмонологи
ческом отделении больницы С М П  находились на 
лечении 11 932 больных, из них 24,6% , или 2932 па
циента, были госпитализированы по поводу бронхи
альной астмы. С 1990 по 1994 г. доли экстренной и 
плановой госпитализаций не имели различий: Д п л а н  
9о=0,49 (ДИ -  0,424; 0,562), Д ПЛлн-94 =0.57 (ДИ -  
0,506; 0,632), р>0,05, Д Э кстр- 9 0 = 0 ,5 7  (ДИ -  0,438; 
0,576), Дэкстр-94=0,43 (ДИ -  0,367; 0,494), р>0,05.

Всего выездов

Рис.2 Динамика вызовов скорой медицинской помощи к больным 
астмой.



.Сокращенная инструкция по применению 
-Чйгёритромицин -  пОПусинтртический антибио!

Ф Р О М И Л И Д *

Таблетки по 250 и 500 мг

щ ш

Единство 
силы 

и ума.
• Д л я  эмпирического  

амбулаторного 
лечения инф екций органов 

дыхания.

•  Д л я простого, 
непродолжительного и  
эффективного лечения  

инфекций, вызванных бактерией
Н. pylori, в комбинации с 

Омепразолом и Хиконцилом  
(амоксициллин).

Противомикробный спектр: Внутриклеточное микроорганизмы, 
грамотрицательные микроорганизмы и анаэробы, Toxoplasma gondit, м ^обактерии, кром'
Показания: Инфекции верхних отделов дыхат^дьных путей и.ЛОР-органов (тонзиллОфар|нгит. средний отиггострыи 
синусит), инфекции нижних отделов дыхательных'путей (острый бактериальный брой>фт, обострение хронического, 
бронхита, внебольничная пневмония, атипичная пневмония), инфекции кожи и мягких тканей, 'микобактериальные 
инфекции (M.avium complex, M.kansasii, M.marinüm, M.leprae) и эрадикация 'H.pylori у больных с язвой.; 
двенадцатиперстной киш ки или желудка (всегда в комбинации с другими препаратами).
Дозировка: Взрослые и дети, старше 12 лет: два раза в сутки по 250-500 мг. Максимальная суточная доза составляет 2 
г. Для эрадикации H.pylori при лечении язвы желудка или двенадцатиперстной кишки назначают 500-1000 мг в сутки, в 
большинстве случаев в 2 приема, обычно в течение 7 дней. Дети, младше 12 лет: два раза в сутки по 7,5 м г/кг массы 
тела, но не более 500 мг в сутки. Таблетки глотать не разжевывая.
Противопоказания: Повышенная чувствительность к препарату или другим макролидным антибиотикам, тяжелые 
заболевания печени. Взаимодействия: Варфарин и другие пероральные антикоагулянты, карбамазепин, теофиллин, 
терфенадин, астемизол, цисаприд, триазолам, мидазолам, циклоспорин, такролимус, дигоксин и алкалоиды спорыньи, 
зидовудин. Беременность и кормление грудью: Препарат следует назначать, если польза от его приема превышает 
возможный риск. Побочные действия: тошнота, рвота, диарея и боли в животе, стоматит, глоссит, головная боль, 
реакции гиперчувствительности, временное изменение вкуса, у отдельных больных также головокружение, спутанность 
сознания, чувство страха, бессоница, ночные кошмары, очень редко отмечается увеличение активности ферментов 
печени и холестатический гепатит. Форма выпуска: 14 таблеток по 250 мг или 500 мг.
За более подробной информацией обращайтесь к производителю.

i  Wa  ix n  Представительство в РФ
\  I x r v l x K  ю з 009, г. Москва

S L O V E N I A ул. Б. Дмитровка, д. 7/5 
под. 3, эт. 5, кв. 25-26 
Тел. (095) 564 83 07, 956 95 14 
Факс (095) 564 83 05, 956 95 12 
E-mail: info@krka.ru 
www.krka.ru

mailto:info@krka.ru
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Т а б л и ц а  3
О бращ ение больных астм ой  на станцию  СМ П в 2000 г.

Показатель 1 группа II группа

Возраст, годы 46,6±1,21 58,7±1,52

Число ВЫ ЗО ВО В 1935 645

Кратность вызовов в год 5,9±0,28 35,8±3,9

П р и м е ч а н и е . I группа (л=328) — кратность обращений до 12 в год; 
II группа (л=18) — кратность обращений 12-70 в год.

С 1994 по 2000 г. экстренная госпитализация снизи
лась с 43 до 19% (Дэкстр-94= 0>43 (ДИ —  0,367; 
0,494), Дэкстр-оо=0,19 (ДИ -  0,147; 0,239), р<0,05. 
В целом госпитализация по экстренным показанием 
снизилась в 2,7 раза (рис.З).

В ходе реализации антиастматической программы 
изменилось не только количество вызовов в целом, 
но и кратность вызовов на одного больного (табл.З). 
В 2000 г. 70 вызовов на одного больного явилось 
максимальным зарегистрированным показателем. По 
итогам года группа больных из 18 человек служила 
причиной 2 5 %  всех выездов на приступ астмы. 
Сравнительная характеристика обращаемости боль
ных астмой на станцию СМ П  в 1995 и 2000 гг. сви
детельствует об уменьшении доли больных, пользую
щихся услугами С М П ; Д 9 5 =0,35 (ДИ —  0,327;
0.372), Д00=0,16 (ДИ —  0,144; 0,176), р<0,001. 

Таким образом, широкое внедрение базисной те
рапии и в первую очередь И ГК  сопровождалось сни
жением числа вызовов СМ П  к больным астмой в 3,1 
раза от исходных значений и уменьшением числа 
больных, обращающихся на станцию СМ П, в 2,2 ра
за. Данный факт свидетельствует о положительном 
влиянии ингаляционной стероидной терапии на со
стояние пациентов, достижении у них медикаментоз
ной ремиссии с уменьшением числа обострений.

Семилетний опыт работы здравоохранения города 
по антиастматической программе в рамках реализа
ции основных положений G IN A  позволяет сделать 
следующие выводы:
1. Региональные целевые антиастматические про

граммы являются эффективным способом реализа-

Рис.1. Динамика структуры используемых противовоспалительных 
препаратов у больных астмой на амбулаторном этапе в 1990-2002 гг.

ции основных положений G IN A  в практическое 
здравоохранение.

2. Оценка эффективности программы должна прово
диться с учетом анализа вызовов скорой медицин
ской помощи к больным астмой.

3. Для повышения социальной и экономической эф
фективности целевой программы необходимо вы
деление группы больных с частыми обращениями 
на станцию скорой помощи, принимая во внима
ние, что 4 ,5%  от общего числа лиц, страдающих 
астмой, послужили причиной 61%  выездов бригад 
на приступы удушья.

4. Широкое внедрение ингаляционной стероидной 
терапии в схемы лечения больных астмой дает 
быстрый социальный и медицинский эффект бла
годаря снижению числа вызовов скорой помощи.
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НЕБУЛАЙЗЕРНАЯ ТЕРАПИЯ БРОНХОЛИТИКАМИ И СУСПЕНЗИЕЙ  
ПУЛЬМИКОРТА В ЛЕЧЕНИИ ТЯЖЕЛОГО ОБОСТРЕНИЯ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

NEBULIZED  BRONCHODILATORS AND PULM ICORT IN THERAPY 
OF SEV ER E  EXACERBATION OF BRONCHIAL ASTHMA

S.I.O vcharenko, O .A.Peredelskaya, N.V. Morozova, V .I.M akolkin  

S u  m m a r y

The goals of the study were to investigate efficacy and safety of nebulized bronchodilators and suspension 
of Pulmicort (S P ) in therapy of severe exacerbation of bronchial asthma (BA). The study involved 75 patients 
divided into 2 groups: the 1st group with severe BA exacerbation (45 patients, 15 males, the mean age 56±12 
yrs) and the 2nd group with moderate BA exacerbation (30 patients, 12 males, the mean age 50±14 yrs). The 
patients received nebulized bronchodilators and S P  2 to 8 mg daily during 8 to 14 days.

The nebulized therapy with S P  resulted in improvement of clinical signs to the 5th-7th day (p=0.04), reduc
tion in the need of short-acting p2-agonists 4-5 times (p<0.05), significant improvement of lung functional 
parameters (FEVt increased from 35.6±5.1 to 62.3±2.6% in the 1st group and from 34.5±2.3 to 75.4±2.4% in 
the 2nd group, p<0.05). S a 0 2 grew by 4.66%, p = 0.04. The steroid-dependent BA patients decreased doses of 
corticosteroids from 15.4 to 6.2 mg daily. The nebulized therapy did not cause considerable adverse events, 
calcium metabolism was not disturbed. Thus, the nebulized therapy with bronchodilators and S P  in severe 
exacerbation of BA is highly effective and safe and can be considered as an alternative for systemic corticos
teroids.

Р е з ю м е

Проводилось изучение эффективности и безопасности применения небулайзерной терапии 
бронхолитиками и суспензией пульмикорта (СП) у больных с тяжелым обострением бронхиальной 
астмы (БА). Было обследовано 75 больных, которые были разделены на 2 группы: 1-я группа — 
обострение на фоне стабильно тяжелой БА (45 больных, 15 мужчин, средний возраст 56±12 лет); 2-я 
группа — обострение на фоне среднетяжелой БА (30 больных, 12 мужчин, средний возраст 50±14 лет). 
Больные получали небулайзерную терапию бронхолитиками и СП в дозе 2-8 мг/с в течение 8-14 дней.

Небулайзерная терапия СП приводила к улучшению клинических симптомов (на 5-7-й день, р=0,04), 
снижению приема (32-агонистов короткого действия в 4-5 раз (р<0,05), значительному улучшению 
параметров Ф В Д  (прирост ОФВ^ в 1-й группе от 35,6±5,1 до 62,3±2,6%, во 2-й от 34,5±2,3 до 75,4±2,4%, 
р<0,05), приросту S a 0 2 (на 4,66%, р=0,04). У больных со стероидозависимой БА достигнуто снижение 
доз глюкокортикостероидов с 15,4 до 6,2 мг/с. Небулайзерная терапия СП не сопровождалась 
значимыми побочными эффектами, не было отмечено нарушения кальциевого обмена. Таким образом, 
небулайзерная терапия бронхолитиками и СП высокоэффективна и безопасна при тяжелом обострении 
БА и может рассматриваться как альтернатива назначению системных глюкокортикостероидов.

Бронхиальная астма (БА ) относится к числу наи
более распространенных заболеваний человека (5-8%  
в общей популяции). Во многих странах мира, вклю
чая Россию, статистика свидетельствует о сохраняю
щейся тенденции роста заболеваемости, инвалидно
сти и смертности, обусловленных БА  [5]. Так, в 
Великобритании смертность за последние 20 лет 
увеличилась в 7 раз, в Европе, Северной Америке —  
в 2-3 раза, в России (Санкт-Петербург) в 80-90-е 
годы X X  века —  в 2 раза [1]. Группу риска по небла

гоприятному исходу БА  составляют больные с тяже
лой БА. Понятие "тяжелая астма" включает как ста
бильно тяжелую БА, так и тяжелое обострение. Тя
желая астма подразумевает устойчивость к обычной 
терапии высоких доз ингаляционных глюкокортикос
тероидов (И ГКС ) как в период стабильного течения, 
так и в период тяжелого обострения обычно нетяже
ло протекающего заболевания. Тяжелой астме сни
жение эффективности бронхорасширяющих препара
тов вплоть до развития парадоксального действия и
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9 Надежный контроль
над симптомами бронхиальной 
астмы в течение 12 часов

9 Высокая селективность, 
гарантирующая безопасность

9 Возможность снижения дозы 
ингаляционных кортикостероидов 
при совместном применении

9 Единственный бронходилататор, 
улучшающий качество сна 
у больных с бронхиальной астмой

9 Удобство для пациента: одно - или 
двухкратное применение в сутки

9 Повышение качества жизни

СЕРЕВЕНТ™ (сальметерола ксинафоат)
Дозированный аэрозоль для ингаляций, 25 мг сальметерола в одной дозе. В ингаляторе содержится 
60 или 120 доз. Регистрационный номер: П № 012553/01-2000 от 28.12. 2000.
Фармакологические свойства. Сальметерол является селективным агонистом |5,-адренорецепторов про
должительного действия (12 ч). Показания к применению препарата. Взрослые: Серевент показан: -для 
регулярного длительного лечения пациентов при бррнхиальной астме и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ); -для предупреждения симптомов в ночное и/или дневное время, вызванных обратимой 
обструкцией дыхательных путей. Дети в возрасте 4 лет и старше: для регулярного лечения пациентов с 
обратимой обструкцией дыхательных путей при бронхиальной астме, включая профилактику бронхоспазма, 
вызванного физической нагрузкой. Способ применения и рекомендуемые дозы. Взрослые: Лечение 
бронхиальной астмы и ХОБЛ. По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Максимальная 
доза : по четыре ингаляции (4 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки. Дети в возрасте 4 лет и старше: 
По две ингаляции (2 х 25 мкг сальметерола) два раза в сутки.
Дополнительную информацию вы можете получить из листка-вкладыша к препарату или обратиться 
в представительство компании Глаксо Смит Кляйн.

Дозированный ингалятор, 25 мкг сальметерола 
в одной ингаляционной дозе, 60 доз в одном 
ингаляторе.

GlaxoSmithKline

ГлаксоС м итКляй н
Фармасьютикалз 
Представительство в России: 
Россия, 117418 Москва, 
Новочеремушкинская ул., 61 
Тел.; + 7 (0 9 5 )7 7 7 -8 9 0 0

С 
Ин
С о д е р ж и т
сальметерола
(ксинзф оата)
и одной дозе
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СОКРАШЕННАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО  ПРИМ ЕНЕНИЮ  ПРЕПАРАТА

Симбикорт Турбухалер'
Порошок для ингаляций 
160/4,5 лгкг /  лоза

СОСТАВ: Каждая доставленная лоза (доза, выхоляшая из мундштука) содержит активные ком
поненты: будесонил 160 микрограмм и формотерол фумарат дигидрат 4,5 микрограмм. До
полнительные ингредиенты: моногидрат лактозы.
Силдбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/ингаляиия доставляет такое же количество буле- 
сонида и формотерола, как и соответствующие монопрепараты в Турбухалерах, т.е. будесони- 
да 200 микрограмм/ингаляиия (отмеренная доза) и формотерола 6 микрограмм/ингаляиия 
(отмеренная доза), соответствующая доза формотерола указана на этикетке как 4,5 микро
грамма/ингаляция (доставленная доза).
ПОКАЗАНИЯ: Симбикорт Турбухалер показан для терапии бронхиальной астмы в тех случаях, 
когда клинически обосновано использование комбинации препаратов (ингаляционный корти
костероид и ^ -аго н и ст длительного действия), а именно: пациентам, состояние которых недо
статочно контролируется приёмом ингаляционных кортикостероидов и ингаляционных (^ -аго 
нистов короткого действия, используемых в качестве препаратов неотложной помоши "по не
обходимости" а также пациентам, состояние которых уже адекватно контролируется ингаля
ционными кортикостероидами и ^-агонистам и длительного действия.

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ: Взрослые и подростки (12 лет и старше)
Симбикорт Турбухалер 160/4,5 микрограмм/доза: 1 -2  ингаляции два раза в день.
В повседневной практике после достижения оптимального контроля симптомов бронхиальной 
астмы на фоне приёма препарата два раза в день, возможно снижение дозы до наименьшей 
эффективной, вплоть до приёма один раз в день.
ПРО ТИВОПО КАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к булесонилу, формотеролу или инга- 
лируемой лактозе.
ПО БОЧНО Е ДЕЙСТВИЕ: Так как Симбикорт Турбухалер содержит будесонид и формотерол, 
можно ожидать такие же побочные эффекты, которые отмечают в случае использования этих 
препаратов в отдельности. На фоне совместного назначения двух препаратов не было отмече
но увеличения частоты возникновения побочных реакций. Наиболее частыми побочными ре
акциями, связанными с приемом препарата, являются такие фармакологически ожидаемые 
для ^-агонистов нежелательные побочные явления, как тремор и учащенное сердцебиение. 
Эти симптомы обычно имеют умеренную степень выраженности и проходят через несколько 
дней лечения.
Ф ОРМА ВЫПУСКА: Турбухалер, ингалятор сухого порошка, содержащий 60 доз препарата, 
упакован в картонную коробку.
Перед назначением, пожалуйста, ознакомьтесь с полным текстом инструкции по применению. 
Для получения дополнительной информации о препарате обращайтесь в представительство компании:

АстраЗенека
113054 Москва, Павелецкая пл. 2, стр. 1. Тел: (095) 799 56 99 Факс: (095) 799 56 98



угрожающего жизни обострения. Тяжесть обостре
ния БА  может варьировать от легкой до жизнеугро
жающей. Быстро развивающееся обострение обычно 
является следствием провоцирующего фактора, а 
обострение с постепенным ухудшением состояния 
может быть результатом длительно проводящегося 
неэффективного лечения. Многочисленные исследо
вания, посвященные анализу летальных исходов при 
БА, свидетельствуют, что около 80%  всех смертей 
при БА  связаны с факторами, которые можно было 
предотвратить [6 ]. Это в первую очередь неправиль
ная оценка врачом состояния пациента и тяжести 
развившегося обострения БА; неправильная оценка 
пациентом своего состояния и невыполнение лечеб
ных рекомендаций; неадекватное обучение пациента, 
недостаточное использование при лечении БА  базис
ных ИГКС. Эпидемиологические исследования позво
лили установить, что в России на долю тяжелой БА  
приходится более 20% , в то время как в СШ А — 
менее 5 - 8 %  [4].

Традиционно при лечении обострения БА  приме
няются многократные ингаляции быстродействующе
го р2-агониста, раннее назначение системных глюко
кортикостероидов (С ГКС ) и ингаляции кислорода 
[5,8]. Большим достижением явились разработка но
вых типов небулайзеров и появление специальных 
растворов бронхолитиков и ИГКС  для ингаляции че
рез небулайзер, что открывает новые возможности в 
лечении тяжелого обострения БА  [2,3,5,7].

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении БА, 
не решены многие вопросы терапии обострения за
болевания, постоянно продолжается поиск новых эф
фективных медикаментозных средств и совершенст
вуется способ доставки лекарственных препаратов. 
Вместе с тем остается актуальной разработка эффек
тивного режима и тактики назначения препаратов 
для купирования обострения БА  с оценкой их эф
фективности и безопасности. Не решен вопрос при
менения короткого курса суспензии пульмикорта 
(СП ) через небулайзер для снижения дозы СГКС  па
циентам со стероидозависимой БА  и в качестве аль
тернативы назначению СГКС  при тяжелом обостре
нии БА.

Целью работы были изучение эффективности и 
безопасности комбинированной бронхолитической 
терапии и СП при назначении через небулайзер для 
лечения тяжелого обострения БА  и разработка реко
мендации по их оптимальному применению.

В работу включено 75 пациентов с тяжелым обо
стрением БА: 27 мужчин (3 6 % ) и 48 женщин (64 % ). 
Все пациенты были разделены на 2 группы.

1-ю группу составили 45 пациентов с тяжелым 
обострением, развившимся на фоне стабильно тяже
лого течения БА: 30 женщин и 15 мужчин. Средний 
возраст больных составил 55,6 ± 12,3 года, длитель
ность заболевания —  15,1 ±11,1 года. В группу вхо
дили и 20 пациентов со стероидозависимой БА, ко
торые в среднем 3,5 года получали СГКС. У 7 из них 
наблюдалось развитие системных побочных эффек

тов в виде артериальной гипертензии, стероидных 
язв желудка и синдрома Иценко-Кушинга. 2-ю груп
пу составили 30 пациентов, у которых тяжелое обо
стрение развилось на фоне среднетяжелого течения 
БА: 18 женщин и 12 мужчин, средний возраст кото
рых составил 49,9± 13,6 года, длительность заболе
вания —  9,3±6,9 года.

Комбинированная небулайзерная терапия (Н Т ) 
бронхолитиками и СП назначалась пациентам с тя
желым обострением БА, имеющим высокую потреб
ность в ингаляционных бронхолитиках короткого 
действия через дозированный ингалятор (ДИ) с рези
стентностью к проводимой бронходилатирующей те
рапии, а также пациентам с устойчивостью к обыч
ной терапии высокими дозами ИГКС  через ДИ и при 
снижении дозы СГКС при стероидозависимой БА.

Тяжелая сопутствующая патология сердечно-сосу
дистой системы (инфаркт миокарда, нестабильное 
течение ИБС, жизнеугрожающие нарушения сердеч
ного ритма, гипертонический криз) являлась проти
вопоказанием к назначению НТ.

Большинство пациентов (85 ,3% ) с тяжелым обо
стрением БА  имели сопутствующую патологию. Пре
обладали заболевания сердечно-сосудистой системы: 
И БС  (27 ,9%), артериальная гипертензия (53 ,3% ). 
Среди заболеваний дыхательной системы чаще встре
чались простой необструктивный бронхит (3 2 % ), 
хронический обструктивный бронхит (ХО Б, 26 ,7% ) 
и аллергическая риносинусопатия (5 0 ,6 % ). При 
этом 35,6% пациентов из 1-й группы и 13,3% из 2-й 
группы имели как минимум 3 заболевания. Среди 
пациентов со стероидозависимой БА  у 4 больных бы
ла язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, у 3 —  сахарный диабет, у 7 —  синдром Ицен
ко-Кушинга.

Выявляя причины тяжелого обострения БА  у изу
ченного контингента больных, мы отметили, что до 
госпитализации из 75 пациентов только 14 (18 ,7% ) 
человек получали адекватную терапию, 61 (81 ,3% ) 
пациент не получал адекватной терапии, что привело 
к тяжелому обострению БА  (табл.1).

Особо следует подчеркнуть, что среди 75 пациен
тов 8  больных принимали теофедрин, что сопровож
далось появлением эфедриновой зависимости. Одно
му пациенту периодически назначались инъекции 
дипроспана, приведшего к угнетению функции коры 
надпочечников. В 84%  случаев пациенты демонстри
ровали неправильную технику ингаляции препара
тов, что наряду с неадекватной терапией было при
чиной развития тяжелого обострения БА.

Эффективность комбинированной НТ наряду с ди
намикой клинических симптомов заболевания (уду
шье, хрипы в легких, затрудненное дыхание, кашель, 
количество и качество мокроты по шкале от 0  до 3 
баллов) и потребности в дополнительных ингаляциях 
(^-агонистов, оценивалась по динамическому монито
рингу P E F  (пикфлоуметр M in i-W r ig h t® , " C lem ent 
C la rke ')  и исследованию показателей спирометрии 
(спирограф "V ita lo g ra f 2120").
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Неадекватная терапия

Пациенты Адекватная терапия
нерегулярная терапия отсутствие базисной терапии ИГКС недостаточная доза ИГКС

1-я группа 9 (20% ) 8 (17,8%) 12 (26,7%) 16 (35,5%)

2-я группа 5 (16,7%) 7 (23,3%) 10 (33,3%) 8 (26,7%)

Для оценки степени системного действия и неже
лательных эффектов ингаляционных (32-агонистов 
всем больным проводилась Э К Г  в 12 отведениях с 
автоматическим вычислением ЧСС и продолжитель
ности интервала С)-Тс при помощи встроенного в 
электрокардиограф микропроцессора (М А й б , фирмы 
"М а ф и е й ", СШ А). Суточное мониторирование ЭКГ  
по Холтеру осуществлялось с помощью системы, со
стоящей из регистратора МТ200 и рабочей станции 
фирмы "БкШ ег" (Швейцария). Кроме того, проводи
лась регистрация нежелательных явлений с оценкой 
субъективных проявлений (тремор, ощущение серд
цебиения) и объективных данных (ЧСС, уровень 
АД). В связи с тем что гипоксия в значительной сте
пени увеличивает риск развития ишемии миокарда и 
аритмий, связанных с использованием высоких доз 
Р2-агонистов, проводился контроль величины Эа0 2 

(пульсоксиметр "Оксипульс-01", Россия). В связи с 
тем что аритмогенное действие бронхолитиков мо
жет быть связано с гипокалиемией, проводилось ди
намическое наблюдение за уровнем калия крови.

Современные ИГКС имеют высокий индекс безо
пасности, если они используются в средних терапев
тических дозах. Однако доза СП через небулайзер 
на порядок выше, чем при использовании ДИ. Отсю
да вытекает необходимость в контроле возможного 
развития угнетения функции коры надпочечников, 
остеопороза и задержки роста детей (системные 
нежелательные явления), кандидоза полости рта, 
дисфункции и охриплости голоса, раздражения сли
зистой и связанного с ним кашля (местные нежела
тельные явления). Параметры функции коры надпо
чечников являются чувствительными маркерами при 
оценке системных эффектов ИГКС [10]. В связи с 
этим для оценки безопасности применения СП через 
небулайзер всем пациентам, не получавшим предни- 
золон внутрь, проводилось динамическое определе
ние базального уровня кортизола в плазме крови 
радиоиммунным методом, а также изучалась и экс
креции его с мочой. При приеме СГКС исследовался 
уровень 17-кетостероидов мочи до и по окончании 
НТ, а также осуществлялся динамический контроль 
при снижении дозы СГКС. Влияние СП на кальцие
вый обмен оценивали по динамике содержания каль
ция и его ионизированной фракции (1Са2+) в сыво
ротке крови и суточной экскреции кальция с мочой.

Также проводилось обследование J IO P -органов и ис
следование микрофлоры полости рта на грибы рода 
Кандида.

Для лечения тяжелого обострения БА  нами была 
применена НТ бронхолитиками и СП, которая осу
ществлялась через струйный, активированный вдо
хом, небулайзер P a ri LC  P lu s /P a r i  T u rboB O Y /  
( P A R I GmbH, Герм ания). Данный тип небулайзера 
осуществляет эффективную непрерывную ингаляцию 
за 10-15 мин, сокращает время ингаляции за счет 
высокой скорости распыления — до 0,44 мл в 1 мин, 
создает оптимальную дисперсность аэрозоля (сред
ний размер частиц 3,8 мкм, доля частиц до 5 мкм 
6 5 % ) [9].

Выбор бронхолитика осуществлялся с учетом со
путствующего заболевания и возраста пациента. В 
молодом и среднем возрасте без сопутствующей па
тологии применялся 0 ,1 %  раствор фенотерола гид
робромида (Беротек®, "B oehringe r Inge lhe im  L td ." )  
или сальбутамол (Стери-Неб® Саламол®, "B a ke r  
Norton L td ." , Вентолин® Небулы®, " G laxo Wellcome") .  
Пациентам пожилого возраста при сочетании БА  с 
ХО Б  препаратом выбора был комбинированный пре
парат Беродуал® ("B o e h rin g e r Inge lhe im  L td ." ) ,  а 
при сочетании с ИБС  и артериальной гипертензии 
назначался Беродуал® либо ипратропиум бромид 
(Атровент®, "B oehringe r Inge lhe im  L td ." ) .

После первой ингаляции бронхолитика прирост 
ПСВ более 50%  был отмечен лишь у 15 пациентов. 
Повторные ингаляции в течение 1-го часа потребова
лись 58 пациентам с приростом ПСВ менее 50%  от 
исходных величин. При отсутствии эффекта и выра
женной тяжести состояния в 1 -й час бронхолитики 
через небулайзер применялись повторно через 
20-30 мин. В случае неэффективности монотерапии 
Р2-агонистами к ним добавляли атровент в дозе 2  мл 
или заменяли на беродуал ( 1 - 2  мл), что позволяло 
получать быстрый и пролонгированный эффект. Пер
вые 6 - 1 2  ч бронхолитическая терапия проводилась 
"по требованию", после улучшения состояния — 
каждые 4-6 ч. Стартовые дозы бронхолитиков в 1-й 
и 2-й группах не различались. Начальная доза беро- 
тека была 500 мкг (0,5 мл). При недостаточном 
бронхорасширяющем эффекте начальные дозы уве
личивали до 1 0 0 0  мкг ( 1  мл), изредка до 2 0 0 0  мкг ( 2  

мл). В случае неэффективности монотерапии ß2-aro-



нистами к ним добавляли атровент в дозе 2  мл ( 1  мл 
раствора содержит 0,25 мг ипратропиума бромида) 
или заменяли на беродуал 1 - 2  мл ( 1  мл раствора со
держит 0,25 мг ипратропиума бромида и 0,5 мг фе- 
нотерола гидробромида). Суточная доза беротека, 
беродуала была несколько выше в 1-й группе, однако 
статистически достоверных различий не выявлено 
(р>0,05). С улучшением состояния пациента умень
шалась потребность в бронхолитической терапии, 
что давало возможность снижать разовую и соответ
ственно суточную дозы бронхолитика. В среднем 
снижение дозы бронхолитика происходило на 5-6-й 
день вне зависимости от препарата. Продолжитель
ность бронхолитической НТ в 1-й группе составила 
12,8±0,7 дня (7-23 дня). Во 2-й группе продолжи
тельность бронхолитической НТ составила 9±0,47 
дня (5-16 дней). Отмечена статистически достовер
но большая продолжительность бронхолитической 
НТ в 1-й группе по сравнению со 2-й (р<0,05). Эта 
тенденция прослеживается и в отношении общей 
(кумулятивной) дозы бронхолитика через небулай- 
зер в этой группе, что связано с тяжелыми больны
ми, требующими более длительного проведения 
бронхолитической НТ.

В  обеих группах в качестве противовоспалитель
ной терапии назначали единственный, зарегистриро
ванный в России ИГКС для ингаляции через небулай- 
зер препарат —  суспензию пульмикорта (будесонид, 
фирма "A straZ eneca", Швеция) дважды в сутки по
сле ингаляции раствора бронхолитика. СГКС не на
значали, за исключением 2 0  больных со стероидоза
висимой БА. В  1-й группе начальная разовая доза 
СП колебалась от 1 до 4 мг (2-8 мг/сут), во 2-й 
группе —  от 1 до 2 мг (2-4 мг/сут). Не наблюда
лось достоверных различий по начальной стартовой 
и суточной дозам СП. Тем не менее отмечена досто
верно большая кумулятивная доза СП, полученная 
пациентами 1-й группы (37,4±1,9 мг), в сравнении с 
пациентами 2-й группы (26±3,05 мг), что объясняет
ся тем, что в 1 -й группе были пациенты, которым 
снижали принимаемые внутрь СГКС.

При отработке доз мы начинали с рекомендуемой 
дозы 2  мг/сут, но большинству пациентов на 2 -й 
день приходилось увеличивать дозу СП до 3-4 
мг/сут. Средняя продолжительность НТ СП у этих 
пациентов составила 13 дней. При назначении СП в 
дозе 3 и 4 мг только 5 пациентам из 49 потребова
лось увеличить дозу до 4-5 мг/сут, остальным па
циентам не потребовалось увеличения дозы пульми
корта, снижение дозы наступало на 6 -й день НТ. 
Средняя продолжительность НТ СП составляла 
1 0 - 1 1  дней. 3 пациентам из 1 -й группы со стероидо
зависимой БА  назначали суспензию пульмикорта в 
дозе 6 - 8  мг/сут. Длительность терапии у таких па
циентов колебалась от 8  до 14 дней.

Таким образом, при анализе режима назначения 
ингаляций СП через небулайзер доказано, что опти
мальной начальной дозой как в 1-й группе, так и во
2-й является 2 мг, суточной —  3-4 мг. Небольшое

число наблюдений пациентов, получавших пульми- 
корт через небулайзер в дозе 6 - 8  мг, не позволяет 
достоверно оценить ее эффективность.

Больные получали дозу СП не фиксированную, а 
изменяющуюся в зависимости от состояния пациен
та и динамики показателей Ф ВД . Снижение дозы 
происходило в среднем на 5-6-й день НТ. Дозы СП 
снижались плавно до полной отмены с переводом на 
И ГКС  через дозированный ингалятор. Продолжи
тельность НТ СП в 1-й группе колебалась от 7 до 20 
дней (11,53 =ь0,42 дня), во 2-й группе —  от 5 до 12 
дней (8,57±0,63 дня).

Большая продолжительность НТ в 1-й группе и 
более высокая кумулятивная доза объясняется не 
только тяжестью течения БА, но и наличием пациен
тов со стероидозависимой БА. У  этих больных дли
тельность лечения составляла от 9 до 20 дней 
(13±0,72 дня). У  остальных пациентов 1-й группы 
продолжительность НТ СП колебалась от 7 до 14 
дней ( 1 0,5 0,34 дня).

После окончания НТ СП все пациенты перево
дились на терапию ингаляционными ГКС  в дозе 
800-1200 мкг. В основном применялись следующие 
ИГКС: будесонид —  Пульмикорт® турбухалер® 
("A s traZ eneca", Швеция) по 400-600 мкг дважды в 
сутки — в 77,3% случаев, флютиказона пропионат 
—  Фликсотид® ( "G la x o S m ith K lin e " , Великобрита
ния) по 500 мкг дважды в день —  в 16% случаев, 
беклометазона дипропионат —  Беклазон ("N o rto n  
H ealthcare  L td .", Великобритания) по 250 мкг 4 раза 
в сутки —  в 6 ,7%  случаев.

Изучалась возможность снижения дозы принимае
мых внутрь СГКС на фоне ингаляции СП через небу
лайзер 20 больным, длительно получавшим СГКС, у 
которых ранее неоднократная попытка уменьшить 
поддерживающую дозу гормонов приводила к обост
рению заболевания. Для 7 из них это было необхо
димо в связи с развитием системных побочных эф
фектов (артериальная гипетнезия, сахарный диабет, 
стероидные язвы желудка и синдром Иценко-Ку- 
шинга).

Степень снижения суточной дозы СГКС  при лече
нии СП через небулайзер зависела от исходной под
держивающей дозы и длительности предшествующей 
глюкокортикостероидной терапии. При сочетанном 
применении СГКС  внутрь и СП через небулайзер 
первым происходило снижение дозы СГКС. Опти
мальным является назначение фиксированной (4 
мг/сут) дозы СП первые 7-9 дней до достижения 
стабильного улучшения состояния пациента и улуч
шения показателей Ф В Д  (фиксированная доза СП в 
ряде случаев может быть увеличена до 8  мг/сут) 
(см. рисунок).

Суточная доза СГКС  уменьшалась медленно под 
контролем данных клинического, лабораторного и 
инструментального обследования больных. Сниже
ние дозы СГКС не вело к уменьшению содержания 
17-КС в суточной моче, а наоборот, сопровождалось 
их возрастанием с 32,02±7,7 до 48,6±6,7 мкмоль/с
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Рис. Снижение дозы СГКС на фоне НТ СП.

(р>0,05) (норма у мужчин —  27,7-79,7 мкмоль/с, у 
женщин —  17,4—55,4 мкмоль/с). Снижение дозы 
СГКС проходило без ухудшения Ф В Д  и состояния 
больных. Достоверно повысились показатели ФВД : 
значения P E F  возросли на 41,5%, изменения значе
ния F EV j составили 28,6% от исходных значений 
(р<0,05). В  дальнейшем плавное снижение дозы 
преднизолона чередовалось со снижением дозы СП 
через небулайзер. Длительность НТ СП в среднем 
составила 13 дней (9—20 дней).

На фоне НТ 19 пациентам из 20 стероидозависи
мой БА  удалось снизить дозу принимаемых внутрь 
ГКС с 15,4 до 6,2 мг/сут: на 100% удалось снизить 
дозу 2 пациентам, более 50%  от начальной дозы — 
11 пациентам, менее 50%  от начальной дозы —  6  

пациентам. Таким образом, 13 (6 5 % ) больным уда
лось снизить дозу преднизолона более чем на 50% 
от начальной дозы.

По окончании НТ СП все пациенты переводились 
на ИГКС  через ДИ в дозе 800—1200 мкг/сут и на 
этом фоне им продолжалось плавное снижение дозы 
преднизолона.

У  всех 75 пациентов, получавших НТ, отмечена 
положительная динамика симптомов (р=0,04). При 
оценке динамики клинических симптомов отмечено 
улучшение клинического состояния больных к 5-7-му 
дню лечения. На фоне НТ отмечалось сокращение ко
личества дополнительных ингаляций короткодейству
ющих ß2-aroHHCTOB в среднем в 4-5 раз: в 1-й группе

с 7,8±0,84 до 1,4±0,3 ингаляции, во 2-й группе с 
8 ,2 ±0 , 6 6  до 1 ,2±0,01 ингаляции (р<0,05).

Наблюдалась положительная динамика показате
лей Ф ВД , свидетельствующая об улучшении бронхи
альной проходимости и вентиляционной способности 
легких. В целом по окончании НТ отмечен достовер
ный прирост значений Р Е Р  и РЕУ-! в обеих группах 
(р<0,05) (табл.2).

В  связи с тем что большие дозы бронхолитиков 
могут оказывать нежелательные эффекты на сердеч
но-сосудистую систему, первым оценочным тестом 
явилось определение ЧСС. После первой ингаляции 
бронхолитика, за исключением атровента, наблюда
лось учащение сердцебиения. В дальнейшем отмеча
лось стойкое снижение ЧСС. Нежелательные явле
ния в виде сердцебиения и тремора после первой 
ингаляции бронхолитика наблюдалось у 15 пациен
тов из 45 в 1-й группе и у 13 пациентов из 30 во 2-й. 
Сердцебиение чаще возникало при ингаляции рас
твора беротека, тремор —  при ингаляции беротека и 
беродуала. Наблюдаемые явления были кратковре
менными и не требовали отмены препарата. При 
появлении тремора и сердцебиения у большинства 
пациентов ограничились лишь снижением дозы того 
же самого бронхолитика. После коррекции дозы 
бронхолитика нежелательные явления не возобнов
лялись. 5  пациентам заменили бронхолитик: 3 па
циентам —  на беродуал, 2  пациентам —  на сальбу- 
тамол.

Наряду с изучением ЧСС очень важным критери
ем является оценка уровня артериального давления 
(АД). Не отмечено повышения уровня АД на фоне 
применения различных доз бронхолитиков. Адекват
но подобранная бронхолитическая НТ не вызывает 
повышения как систолического АД, так и диастоли
ческого АД даже у пациентов с сопутствующей арте
риальной гипертензией.

Уже в течение первых суток на фоне бронхолити- 
ческой терапии отмечалось возрастание 5 а0 2 на 
3 ,4%  (р > 0,05). По окончании курса НТ отмечен ста
тистически достоверный (р=0,04) прирост Ба0 2 на 
4,66% по сравнению с исходной величиной. Нор

Т а б л и ц а  2

Д и н ам и ка  основных п оказател ей  Ф В Д  (в %)  на ф оне НТ

Показатель ФВД

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

исходно после лечения

PEF 29,4±4,2 28,6±2,8 70,6±2,2* 82,4±3,2*

FVC 68,4±4,9 73±5,7 82,3±3,9 101,7±3,4

FEVyFVC 70,6±3,4 80,6±6,2 74±4,7 87,4±5,8

FEV! 35,6±5,1 34,5±2,3 62,3±2,6* 75,4±2,4*

* р<0,05 достоверность различий в сравнении с исходными значениями.



мальным показателем БаО*? считалась величина 
96-98%.

В ходе анализа ЭКГ, до применения бронхолити- 
ческой НТ, у 93,3% пациентов из 1-й группы и у 
90%  пациентов 2 -й фиксировали разнообразные нару
шения ритма: синусовая тахикардия, суправентрику- 
лярная (СЭ ) и желудочковая (Ж Э ) экстрасистолия.

После окончания курса НТ отмечено снижение 
количества СЭ как в 1-й группе (с 73,3 до 35,6%), 
так и во 2-й (с 80 до 4 0 % ). Сократилось количество 
и Ж Э  в обеих группах (с 44,5 до 20%  в 1-й группе и 
с 53,3 до 23,3% во 2-й). Таким образом, по данным 
Э К Г  по Холтеру не выявлено убедительной связи 
между применением бронхолитика через небулайзер 
и зарегистрированными нарушениями ритма. Вместе 
с тем адекватный выбор бронхолитика и подбор дозы 
привели к уменьшению числа как СЭ, так и Ж Э . 
При анализе частоты депрессии сегмента 57  у боль
ных БА  в сочетании с И БС  обращает на себя внима
ние, что ишемия миокарда в виде горизонтальной де
прессии сегмента 5 Т  более 1 мм наблюдалась лишь 
в 2 случаях. М ы отнесли их за счет применения 
(32-агонистов и в качестве бронхолитической терапии 
назначили холинолитик —  ипратропиум бромид.

Учитывая, что при использовании (32-агонистов 
возможно удлинение интервала (3~Т, осуществлялся 
контроль за его изменением. У  пациентов 1-й группы 
было отмечено изменение его значений с 431 ±9,3 до 
435,5±13,1 мс, однако разница оказалась недостовер
ной (р=0,3), во 2-й группе отмечено его достоверное 
укорочение с 427,2± 11,5 до 410,8±3,7 мс (р<0,05).

Наблюдение в динамике за уровнем калия крови 
не выявило статистически значимых различий в его 
концентрации по сравнению с исходными значения
ми: в 1-й группе с 4,45±0,05 до 5,1 ±0,2 ммоль/л и 
во 2-й с 4,78±0,3 до 4,63±0,02 ммоль/л (р>0,05).

Анализируя влияние курсовой дозы СП на функ
цию коры надпочечников, мы не отметили статисти
чески значимой динамики концентрации кортизола 
плазмы крови в обеих группах. Регистрировалось не
значительное снижение (на 1 1 ,6 % )  уровня базально
го кортизола с 427,7±43,8 до 378,2±34,1 нмоль/л в 
1-й группе (р>0,05) и его возрастание (на 15,7%) с 
398,2±39,1 до 460,8±22,4 нмоль/л во 2-й группе 
(р=0,08) (норма 150-720 нмоль/л). Аналогичные 
изменения наблюдались относительно суточной экс
креции кортизола с мочой (в 1 -й группе снижение со 
139,6±39,2 до 116,6±22,1 нмоль/с; р=0,66) и тен
денция к его возрастанию во 2 -й группе —  с 
166,4±36,6 до 215,9± 18,4 нмоль/с (р=0,07) (норма 
120-400 нмоль/с).

Изучение кальциевого обмена не выявило сущест
венных изменений его концентрации, более низкое 
содержание в сыворотке крови отмечено у пациен
тов 1 -й группы (табл.З).

В целом ингаляции СП через небулайзер хорошо 
переносились пациентами. Из 75 больных только у 4 
(5 ,3 % ) наблюдались нежелательные явления в виде 
кратковременного раздражения слизистой глотки,

Влияние ингаляции СП через  
кальция

н еб ул ай зер
Т а б л и ц а  3 

на обм ен

Показатель 1-я группа 2-я группа

Са2+, мг/дл 
(норма 8,5-10,5 мг/дл): 

до лечения 
после лечения

8,0±0,6
8,5±0,7

9,4±0,34
9,8±0,3

Р >0,05 0,08

¡Са2+, ммоль/л 
(норма 1-1,3 ммоль/л): 

до лечения 
после лечения

0,93±0,4 
1,15±0,1

1,1 ±0,6 
1,7±0,5

Р 0,6 0,3

Суточная экскреция Са2+, 
мг/с (100-300 мг/сут): 

до лечения 
после лечения

280,3±12,8 
265,1 ±11,4

246,2±9,8
238,2±10,7

Р 0,06 >0,05

трахеи и связанный с этим явлением кашель, а у 2  

(2 ,7 % ) больных —  охриплость голоса, что не потре
бовало отмены препарата. Анализируя случаи выяв
ления орофарингеального кандидоза, не было отме
чено влияния короткого курса НТ СП на частоту 
встречаемости (/'=0,16).

В  заключение надо сказать, что 54 (7 2 % ) пациен
та оценили на отлично эффективность и удобство 
использования небулайзера, 17 (22 ,7% ) пациентов 
дали хорошую оценку и всего 4 (5 ,3 % ) пациента — 
удовлетворительную.

В ы в о д ы

1. Комбинированная НТ бронхолитиками и СП высо
коэффективна в лечении тяжелого обострения как 
у больных среднетяжелым, так и тяжелым течени
ем БА.

2. Применение СП через небулайзер может быть 
альтернативой назначению СГКС  при лечении тя
желого обострения БА. Суточная и курсовая доза 
СП зависит от исходной тяжести заболевания, ко
торая определяет и выбор разовой дозы препара
та. На фоне короткого курса НТ СП открывается 
возможность для снижения дозы принимаемых 
внутрь СГКС  при стероидозависимой БА.

3. Показана безопасность курсового применения вы
соких доз бронхолитиков по отсутствию кардио- 
токсического действия, в том числе у больных с 
артериальной гипертензией и ИБС. Введение СП 
в дозе 2-4 мг/сут не вызывает угнетения функ
ции надпочечников, что характеризует безопас
ность ее применения. Отмечена хорошая перено
симость бронхолитиков и СП через небулайзер.
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ВЛИЯНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОБ НА ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П.Павлова, ООО "Интокс"

INFLUENCE OF FUNCTIONAL TESTS ON THE HEART RATE VARIABILITY 
IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

\/.N .M archenko, V.I.Trophimov, V.A .A lexandrin, L.A.Noskin, V.V.Pivovarov

S u m m a r y

An analysis of influence of functional tests (6 or 12 breathings per minute) and inhaled fenoterol on the 
heart rate variability (HRV) was performed in 64 moderate bronchial asthma (BA) patients with subsiding exac
erbation and in 42 healthy individuals. We evaluated FEV1( PEF, FEF50> FEF75 and HRV using the frequency 
analysis. Enhanced sympathetic (in the 6 breathings per minute test) and parasympathetic influences (in the 
12 breathings per minute test) on the chronotropic cardiac function were noted.

The sympathetic influence on the heart rate after the inhalation of fenoterol was shown in the BA patients. 
Combination of both the tests allowed to reveal latent disturbances of the sympathetic and parasympathetic 
components of the heart rate regulation in the BA patients (relative sympathetic and parasympathetic insuffi
ciency). A reliable correlation was found between the parameters of the bronchial passability and HRV, which 
permitted to assume a united neuro-vegetative regulation of the cardiac-and-respiratory system.

Р е з ю м е

Проведен анализ влияния функциональных проб 6 и 12 дыханий в минуту, ингаляции фенотерола на 
показатели вариабельности сердечного ритма (ВО Р) у 64 больных бронхиальной астмой средней 
тяжести течения в ф азе затихающего обострения и 42 практически здоровых лиц. Оценивали 
показатели бронхиальной проходимости: О Ф В ь ПОС, М ОС50, М ОС75 и частотного анализа ВОР. 
Установлено усиление влияния симпатического отдела (при пробе 6 дыханий в минуту) и 
парасимпатического отдела (при пробе 12 дыханий в минуту) вегетативной нервной системы на 
хронотропную функцию сердца. Показан эффект симпатизации на сердечный ритм ингаляции 
фенотерола у больных бронхиальной астмой. Сочетанное применение указанных проб позволило 
выявить скрытые нарушения симпатического и парасимпатического компонентов регуляции сердечного 
ритма у больных бронхиальной астмой (наличие относительной симпатической и парасимпатической 
недостаточности). Установлены достоверные корреляционные связи между показателями бронхиальной 
проходимости и ВСР, что позволило высказать предположение о единой нейровегетативной регуляции 
кардиореспираторной системы.



Несмотря на успехи современной фармакологии 
бронхиальная астма (БА ) остается одной из актуаль
нейших проблем пульмонологии, заболеваемость кото
рой в последние годы постоянно увеличивается [ 1 0 ].

Немаловажное значение в компенсации состояния 
больных БА  отводится сердечно-сосудистой системе, 
которая в силу тесной анатомической и функцио
нальной связи с дыхательной системой рассматрива
ется как объединенная кардиореспираторная система 
[4]. Одним из основных показателей функционирова
ния данной системы служит сердечный ритм. Он яв
ляется реакцией организма на различные раздражи
тели внешней и внутренней среды, что обусловлено 
адаптивной ролью сердечно-сосудистой и дыхатель
ной систем [2 ] и регулируется многочисленными ме
ханизмами [8 ], являясь индикатором нейрогумораль- 
ных влияний в организме. Имеются лишь единичные 
публикации, посвященные состоянию вегетативной 
нервной регуляции у больных БА, хотя еще в 1992 г. 
G .S .G arra rd  и соавт. [11] показали наличие у боль
ных БА  дисфункции вегетативного влияния на сер
дечный ритм. Анализ вариабельности сердечного 
ритма, получивший все более широкое применение в 
клинической практике [9], является достаточно про
стой методикой и представляет собой самостоятель
ную характеристику сердечной функции [6 ]. Статис
тические и волновые характеристики ритма сердца в 
покое позволяют определить активность симпатичес
кого и парасимпатического каналов регуляции [7], а 
проведение функциональных проб дает возможность 
получить важнейшую информацию о вегетативном 
обеспечении и вегетативной реактивности [5]. Осо
бый интерес к сердечному ритму связан также с воз
можным кардиотоксическим действием наиболее ча
сто используемых в пульмонологии препаратов [ 1 ].

В связи с этим целью работы явилось изучение по
казателей вариабельности сердечного ритма (ВС Р ) у 
больных БА  и влияние на них функциональных проб.

Обследованы 64 больных БА  (мужчин 34, женщин 
30, средний возраст 30,1 ±1,71 года) и 42 здоровых 
пациента (мужчин 19, женщин 23, средний возраст 
30,3±2,53 года). БА  диагностировали согласно кри
териям, предложенным международными согласи
тельными документами [3], классификации А .Д .А до  
и П .К .Б улат ова  (1969), дополненной Г.Б.Федосее
вым (1984). Все больные имели среднюю тяжесть 
течения заболевания, находились в фазе затихающе
го обострения и не имели сопутствующих заболева
ний, способных оказать влияние на вегетативную 
регуляцию сердечного ритма. Больные получали те
рапию ингаляционным (32-агонистом фенотеролом, 
которая с целью уменьшения влияния препарата на 
В С Р  отменялась за 12 ч до исследования. Бронхи
альную проходимость оценивали по показателям 
спирометрии: О Ф В } и скоростным показателям вы
доха ПОС, М О С 5 0 , М О С 7 5 .

Частотный анализ ( frequency dom ains) В С Р  оце
нивали с использованием комплекса "Артериокардио- 
ритмограф" (ООО "Интокс", Санкт-Петербург). Рас

считывали следующие показатели [7]: ТР, мс2 —  
общую мощность спектра в диапазоне до 0,4 Гц; 
V LF, мс2 —  мощность спектра в особо низкочастот
ном диапазоне колебаний <0,04 Гц, отражающую ак
тивность высших надсегментарных центров вегета
тивной регуляции и гуморальных факторов, LF, мс2 

—  мощность спектра в низкочастотном диапазоне 
колебаний от 0,04 до 0,15 Гц, обусловленную актив
ностью симпатических модуляторов; HF, мс2 — 
мощность спектра в высокочастотном диапазоне ко
лебаний от 0,15 до 0,4 Гц, связанную с дыханием и 
обусловленную вагусными влияниями, LFn и HFn — 
величины низко- и высокочастотного спектра в нор
мированных единицах: L F n = (L F / (T P - V L F )  • 100 и 
H Fn= H F/(TP-VLF ) • 100); L F / H F  соотношение LF  
(мс2) / H F  (мс2), рассматриваемое как показатель 
симпатовагусного баланса.

В исходном состоянии всем пациентам проводилось 
исследование показателей функции внешнего дыха
ния (Ф В Д ) и ВСР. Затем были использованы функци
ональные пробы с задаваемым режимом дыхания, 
направленные на выявление адаптационных и резерв
ных возможностей вегетативной нервной системы в 
регуляции сердечного ритма: 6  дыханий в минуту и 
12 дыханий в минуту. Они проводились как в исход
ном состоянии, так и повторно через 15 мин после 
ингаляции 2  стандартных доз селективного (32-аго- 
ниста фенотерола. После пробы с фенотеролом по
вторно исследовались Ф В Д  и ВСР. Достоверность 
различий определяли с помощью непарного ¿-крите
рия Стьюдента. Для оценки связи между показателя
ми использовали коэффициенты линейной корреляции 
Пирсона (г ). Различия считали достоверными при 
р<0,05. Статистический анализ проводили на компью
тере "Pentium  II-5 3 3 " с помощью пакета программ 
(M S -O ffice  2000, S ta tis tica  fo r  W indow s 95).

В исходном состоянии (см. таблицу) у практически 
здоровых лиц не выявлено нарушений бронхиальной 
проходимости в отличие от больных БА, у которых 
имелись различной степени нарушения бронхиальной 
проходимости, о чем свидетельствуют более низкие 
значения О Ф В ь ПОС, М О С 50, М О С 75 (р<0,05).

Показатели ВС Р  как в абсолютных, так и нормиро
ванных единицах в обеих группах не отличались меж
ду собой. Имелась лишь тенденция к усилению симпа
тических и ослаблению парасимпатических влияний 
на регуляцию сердечного ритма у больных БА, что со
провождалось увеличением у них L F / H F  (р<0,05) и 
смещением симпатовагусного баланса в сторону сим- 
патикотонии. В зависимости от значения показателя 
L F / H F  все обследованные были разделены на 3 груп
пы: с ваготонией, нормотонией, симпатикотонией. Как 
среди больных БА, так и среди здоровых преобладали 
лица с симпатикотонией: соответственно 46,8 и 45%. 
В то же время в группе больных БА  лица с ваготони
ей встречались в 2  раза чаще, чем в группе здоровых 
(соответственно 29,3 и 14,5%).

При анализе зависимостей между показателями 
ВС Р  и Ф В Д  (рис.1) у больных БА  показатели брон-
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Рис.1. Корреляционные связи между показателями ФВД и ВСР у 
больных бронхиальной астмой и здоровых в исходном состоянии.

Здесь и на рис.2: а —  здоровые лица, б —  больные бронхиальной астмой, сплош
ная линия — положительная корреляционная связь, пунктирная — отрицательная 

корреляционная связь.

хиальной проходимости имели достоверные положи
тельные коэффициенты корреляции (/'>0,4) с показа
телями УББ, ББ, НБ, что говорит об активной роли 
центрального, симпатического и парасимпатического 
звеньев регуляции не только сердечного ритма, но и 
бронхиальной проходимости.

При этом отмечено, что ухудшение бронхиальной 
проходимости у больных БА  наблюдалось при сме
щении симпатовагусного баланса (Б Б /Н Б ) в сторону 
симпатикотонии. В отличие от больных БА  у практи
чески здоровых вышеописанные связи выявить не 
удалось. Следует отметить, что количество корреля
ционных связей в фоне у больных БА  было в 4 раза

больше, чем у здоровых лиц, тем самым делая систему 
регуляции более жесткой.

После ингаляции фенотерола (см. таблицу) у здо
ровых существенной динамики показателей Ф В Д  не 
отмечено, в то время как у больных БА  выявлено 
улучшение О Ф В 1} М О С 5 0 , М О С 75 (р<0,05). Несмот
ря на это, даже после ингаляции фенотерола показа
тели Ф В Д  у них оставались достоверно ниже, чем у 
здоровых (р<0,05). Влияние фенотерола на показа
тели ВС Р  было минимальным и проявлялось тенден
цией к усилению симпатического и ослаблении па
расимпатического влияния на сердечный ритм. 
Интересным представляется динамики ББп, НБп, 
ББ / НБ в процентах к исходному уровню. У  практи
чески здоровых динамика была незначительной, а у 
больных БА  отмечено увеличение ББ (на 13% ) и 
Б Б / Н Б  (на 37 % ), что способствовало у них нараста
нию симпатикотонии, о чем свидетельствует досто
верно высокое по сравнению со здоровыми значение 
Б Б / Н Б  (р<0,05).

После фенотерола произошла перестройка струк
туры корреляционных связей (рис.2). У  больных от
мечено увеличение зависимости показателей Ф В Д  
от центральных влияний на ритм сердца (УББ ) и ис
чезновение зависимости показателей Ф В Д  от актив
ности парасимпатического звена регуляции и показа
теля симпатовагусного баланса.

Отмечено, что коэффициенты корреляции (г )  
между остальными показателями под влиянием фе
нотерола увеличились с 0,4 до 0,62. У  здоровых лиц 
появилась прямая связь МОС50 с симпатическим 
контуром регуляции сердечного ритма.

П оказатели  Ф В Д  и В С Р  у  здоровы х и больных БА  до и после ингаляции ф енотерола.
Т а б л и ц а  1

Здоровые (п=64) БА (п=42)

Показатель ДО после до после

1 II III IV

О Ф В ь  % 110,4±2,6 114,2±2,9 87,7±2,6* 102,1 ±3,3 **,***

ПОС, % 104,6±3,3 109±5,8 89±2,4* 103,1 ±2,8**

мос50, % 99,1 ±4,6 113,9±5,6 66,7±3,5* 85,6±5,2 **,***

МОС75 , % 97,9±7,7 115± 12,6 64,1 ±3,9* 77,4±5,9 **,***

\f\-F, мс2 668±77,6 571±162 615±72 677±98,7

Ц1, мс2 649±67,2 852±212 829±112 1038±183

НР, мс2 1163±309 1284±415 858±119 1041±246

1_Рп, % 46,1 ±5,51 38,3±7,4 52,4±2,36 55,5±3,3

НБп, % 51,2±5,3 58,9±7,3 43,7±2,22 40,7±3,06

Ш /НБ, усл.ед. 1,41 ±0,31 1,18±0,55 2,13±0,3* 2,24±0,38 ***

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий р<0,05: * — между 1-111, ** — между МЧУ, *** — между 1-11 или Ш-1\/.
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Рис.2. Корреляционные связи между показателями ФВД и ВСР у 
больных бронхиальной астмой и здоровых после ингаляции феноте- 
рола.

При проведении пробы 6  дыханий в минуту (6 Д) 
отмечена однонаправленная динамика показателей 
ВС Р  у больных БА  и здоровых как до, так и после 
ингаляции фенотерола. Она проявлялась в уменьше
нии мощности спектральных колебаний в диапазоне 
центральных и парасимпатических составляющих 
сердечного ритма в сочетании с усилением мощнос
ти в диапазоне симпатических волн. Наиболее зна
чительные изменения касались именно этого показа
теля, который увеличился при пробе 6 Д: у здоровых 
в 10 раз, у больных БА  в 8,5 раза. Динамика вагус
ного компонента в обеих группах была менее значи
тельной. Наиболее демонстративной является дина
мика LFn, HFn, L F / H F , представленная на рис.З.

Как видно, прирост симпатического компонента у 
больных БА  был менее выражен, чем у здоровых 
лиц, при одинаковой реакции вагусной составляю
щей. Еще большая разница в динамике этого показа
теля отмечена после стимуляции р2-адренорецепто- 
ров фенотеролом. При повторно проведенной пробе 
6 Д у здоровых отмечено увеличение прироста LF-co- 
ставляющей, что может быть обусловлено суммар
ным эффектом пробы 6 Д  и влиянием ингаляции 
фенотерола. У  больных БА  такого прироста не выяв
лено, что, по нашему мнению, может быть связано с 
истощением компенсаторных возможностей симпати
ческого отдела вегетативной нервной системы. Это 
находит подтверждение при анализе динамики пока
зателя L H / H F , который демонстрировал значитель
ное смещение симпатовагусного баланса в сторону 
симпатикотонии. У  практически здоровых этот пока
затель увеличился при пробе 6 Д в 22 раза, что поч
ти с 3 раза больше, чем у больных БА. После инга
ляции фенотерола у практически здоровых лиц, 
обладающих нормально функционирующей симпати
ческой нервной системой, наблюдалось увеличение 
L F / H F  в 31 раз в отличие от больных БА, у кото
рых этот показатель увеличился лишь в 4 раза, что 
было даже значительно ниже, чем при пробе 6 Д до 
ингаляции фенотерола. Описанный феномен может 
быть расценен как проявление симпатической недо
статочности регуляции сердечного ритма у больных

б БА, обусловленный истощением адаптационно-ком
пенсаторных механизмов.

В отличие от пробы 6 Д проба 12 дыханий в мину
ту (12Д) давала несколько иные результаты. У  боль
ных БА  и здоровых после пробы уменьшалась мощ
ность колебаний в диапазоне центральных (УББ), 
симпатических (ББ) и увеличивалась мощность ва
гусной составляющей спектральных характеристик 
сердечного ритма. Отмечено достоверное смещение 
симпатовагусного баланса в сторону ваготонии. 
Складывается впечатление, что проба 12Д оказывает 
менее выраженное влияние на ВСР, так как динами
ка показателей была менее значительной, чем при 
пробе 6 Д. Наибольший интерес представляли изме
нения показателей'ББп, НБп, Б Б / Н Б  (рис.4).

М ы не выявили особых различий в динамике сим
патической составляющей и показателя Б Б / Н Б  у 
здоровых и больных БА. Обращало на себя внима
ние, что при пробе 12Д прирост показателей у боль
ных БА  был большим, чем у здоровых лиц. Более 
информативной оказалась динамика вагусной состав
ляющей, которая увеличивалась у здоровых на 49% , 
а у больных БА  на 120%. После ингаляции феноте
рола динамика показателей В С Р  в ответ на пробу 
12Д была аналогичной. Однако степень изменения 
показателей была более выраженной, чем до ингаля
ции фенотерола. У  практически здоровых лиц НРп 
увеличился на 67%,  а у больных БА  прирост соста
вил только 92% , даже не достигнув исходного зна
чения, отмеченного при первой пробе 12Д. Это поз
волило предположить', что у больных БА  менее 
значительный прирост Н ¥п  после ингаляции феноте
рола в ответ на пробу 12Д может быть связан с от
носительной парасимпатической недостаточностью 
регуляции сердечного ритма.

Анализ индивидуальных реакций больных БА 
выявил различия в реагировании их на пробы в зави
симости от исходного вегетативного тонуса. Наиболь
шая реакция на пробу 6 Д была отмечена у лиц с 
парасимпатотонией, а наименьшая —  у лиц с симпа- 
тотонией. Проба 12Д вызывала наибольшие отклоне
ния показателей В С Р  у лиц с нормотоническим 
типом регулирования. Фармакологическая проба с ин-

% Количество р о з

Рис.З. Динамика показателей ВСР у больных бронхиальной астмой и 
здоровых в ответ на пробу 6 дыханий в минуту.

Здесь и на рис.4: 1 — до ингаляции фенотерола, 2  — после ингаляции ф енотеро
ла, светлый столбец — здоровые, темный — бронхиальная астма.
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Рис.4. Динамика показателей ВСР у больных бронхиальной астмой и 
здоровых в ответ на пробу 1 2  дыханий в минуту.

галяцией фенотерола вызывала наибольшие отклоне
ния Ц 7 у лиц с нормотонией, а НБ с симпатотонией.

Подводя итоги можно отметить, что указанные 
пробы, каждая в отдельности в той или иной степе
ни, вызывают изменения показателей ВСР.

В ы в о д ы

1. Пробы с задаваемым режимом дыхания способству
ют усилению мощности симпатического (6 Д) или 
парасимпатического (12Д) контуров регуляции, тем 
самым позволяя выявить отдельный вклад каждого 
из отделов вегетативной нервной системы в хроно- 
тропную функцию сердца у обследованных лиц.

2. Ингаляция фенотерола сопровождается усилением 
влияния симпатического отдела вегетативной нерв
ной системы на сердечный ритм у больных бронхи
альной астмой при минимальном влиянии у практи
чески здоровых лиц.

3. Сочетанное применение проб 6 Д, 12Д до и после 
ингаляции фенотерола дает возможность выявить 
скрытые нарушения как симпатического, так и па
расимпатического компонентов регуляции сердеч
ного ритма у обследованных лиц. Для больных БА 
характерно наличие как симпатической, так и па
расимпатической недостаточности регуляции сер
дечного ритма.

4. Реакция показателей В С Р  на функциональные 
пробы находится в зависимости от исходного веге
тативного тонуса обследованного.

5. Наличие достоверных коэффициентов корреляции 
между показателями ВС Р и Ф В Д  позволяет пред
положить наличие единой нейровегетативной ре
гуляции кардиореспираторной системы.

6 . Увеличение в 4 раза у больных БА  числа корреля
ционных связей позволяет говорить о формирова
нии у них по сравнению со здоровыми жесткой 
нейровегетативной регуляции кардиореспиратор
ной системы.
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CARDIAC ARRHYTHMIA IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY D ISEASES

V.S.Zadionchenko, Z.O.Grineva, I.V.Pogonchenkova, A.A.Sviridov

S u m m a r y

To evaluate frequency, natural history and peculiarities of cardiac arrhythmia in patients with chronic 
obstructive pulmonary diseases (COPD) under occurring and progressing of chronic cor pulmonale (C CP) 226 
patients were examined using daily ECC Holter monitoring, Doppler echocardiography, lung function tests, the 
blood gas analysis. The data obtained demonstrate a prevalence of supraventricular arrhythmia in COPD 
patients and suppose that the right heart hypertrophy and/or dilation and the right ventricular diastolic dys
function greatly contribute to the natural history of supraventricular arrhythmia when C C P developing. 
Ventricular extrasystole seems to be caused by the left ventricular myocardial metabolic disorders due to the 
chronic hypoxia.

Р е з ю м е

С целью выявления частоты, генеза и особенностей нарушений ритма сердца у больных 
хроническими обструктивными болезнями легких (ХОБЛ) по мере формирования и прогрессирования 
хронического легочного сердца (ХЛС) обследовано 226 пациентов с ХОБЛ. Всем больным проведено 
суточное мониторирование ЭК Г  по Холтеру, эходопплерокардиография, функция внешнего дыхания, 
исследовался газовый состав крови. Наши данные свидетельствуют о преобладании наджелудочковых 
аритмий у больных ХОБЛ и позволяют предположить, что при формировании ХЛС в генезе 
суправентрикулярных аритмий на первый план выступают гипертрофия и/или дилатация правых отделов 
сердца и нарушение диастолической функции правого желудочка, а при Ж ЭС  ведущая роль принадлежит 
метаболическим нарушениям миокарда левого желудочка вследствие хронической гипоксии.

Основной причиной смерти больных хронически
ми обструктивными болезнями легких (Х О Б Л ) в 
80-82% случаев является декомпенсированное ле
гочное сердце [7,8,10]. Примерно половина случаев 
летальности при сердечной недостаточности прихо
дится на внезапную смерть [2]. Накапливается все 
больше данных о том, что нарушения ритма сердца 
часто сопутствуют обструктивным заболеваниям лег
ких и во многих случаях могут определять прогноз 
жизни пациентов. При этом отмечено приближение 
частоты возникновения опасных для жизни аритмий 
у больных при тяжелой дыхательной недостаточнос
ти к таковой при остром инфаркте миокарда [ 1 2 ].

При длительной регистрации Э К Г  выявляется высо
кая частота (8 9 -9 2 % ) нарушений ритма сердца 
(Н РС ) у больных ХО БЛ . У  этих больных имеют мес
то практически все виды нарушений сердечного рит
ма, а нередко выявляются сочетания нескольких 
видов аритмий [11]. Наиболее часто встречаются 
синусовая тахикардия, предсердная экстрасистолия, 
суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия

(чаще политопная, "хаотическая", предсердная тахи
кардия), мерцание и трепетание предсердий; реже —  
желудочковые нарушения ритма и нарушения прово
димости.

Целью настоящей работы было выявление часто
ты, генеза, особенностей нарушений ритма сердца у 
больных Х О БЛ  по мере формирования и прогресси
рования хронического легочного сердца (ХЛ С ).

М атериал и методы

Обследовано 226 пациентов, страдающих ХО БЛ , в 
частности хроническим обструктивным бронхитом, в 
стадии обострения. В зависимости от клинико-функ
ционального состояния бронхолегочной и сердечно
сосудистых систем, формирования Х Л С  и тяжести 
его течения, больные Х О БЛ  были разделены на три 
группы. В 1-ю группу вошло 84 больных (41 муж
чин, 43 женщин) в возрасте от 39 до 67 лет (сред
ний возраст 54,1 ±10,5 года) с давностью Х О БЛ  (в 
среднем по группе) 8 ,8 ±2,3 года. В  начале исследо



вания во 2 -ю группу было включено 8 8  пациентов 
(48 мужчины, 40 женщин) в возрасте от 41 года до 
73 лет (средний возраст 59,2±9,7 года), страдающих 
компенсированным X JIC . Давность Х О БЛ  в среднем 
по группе составила 9,8±2,5 года. 3-ю группу соста
вили 54 пациента в возрасте от 46 до 75 лет (сред
ний возраст 62,1 ±8,3 года), давность Х О БЛ  в сред
нем по группе 12,5±2,5 года.

У  всех обследованных больных диагноз был под
твержден данными клинико-инструментального и ла
бораторного комплексного обследования. Наряду с 
общепринятыми методиками были проведены суточ
ное мониторирование Э К Г  по Холтеру с анализом 
вариабельности сердечного ритма с помощью пакета 
программ A s tro k a rd  АО  "Медитек" (Россия), эхо- 
допплерокардиография с использованием общепри
нятых методик на универсальном эхокардиографе 
S IG M A 44  фирмы "K o n tro ri"  (Франция), определена 
функция внешнего дыхания на бодиплетизмографе 
волюметрического типа "M a s te r  L a b " компании 
"E rich  Jaege r' (Германия) методами спирографии, 
пневмотахографии с регистрацией петли поток-объ
ем и бодиплетизмографии, газовый состав крови 
микрометодом Аструпа с помощью аппаратов ABL-1 
и ABL-2 компании "R ad iom eter" (Дания).

Критерием диагноза Х Л С  явилось наличие гипер
трофии и (или) дилатации правого желудочка, его 
диастолической дисфункции при стойкой легочной 
гипертензии. Характеристики отношения трансмит
ральных и транстрикуспидальных потоков рассчиты
вались в автоматическом режиме и рассматривались 
нами как характеристика диастолической функции 
левого и правого желудочков. Легочное давление 
рассчитывали при эхокардиографии: отношение вре
мени до максимальной скорости кровотока на легоч
ной артерии ко всему времени выброса правого же
лудочка, затем по таблице вычислялось среднее 
давление в легочной артерии.

В исследование не включали больных с клинико
анамнестическими данными И БС  (отсутствие в 
анамнезе острых коронарных эпизодов и данных, 
свидетельствующих о наличии атеросклероза коро
нарных артерий, депрессии сегмента ST  при суточ
ном мониторировании ЭК Г ), гипертонической болез
нью, эндокринными заболеваниями, заболеваниями 
крови и нарушениями функции почек.

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

Нарушения сердечного ритма по данным суточного 
мониторирования Э К Г  были выявлены практически у 
всех обследованных больных.

Синусовая тахикардия у пациентов 1-й группы бы
ла отмечена в 39,9% случаев, при компенсирован
ном Х Л С  —  в 63,6% и при декомпенсации ХЛ С  
встречалась у 87%  больных (р<0,05 и р<0,01 соот
ветственно). Среди пациентов всех групп отсутство
вало физиологическое ночное урежение частоты сер
дечных сокращений.

Следует отметить, что наджелудочковые наруше
ния ритма сердца были зарегистрированы у 69,9% 
больных Х О БЛ , а желудочковые аритмии —  у 
48,2%. По мере формирования и прогрессирования 
ХЛ С  не только увеличивалось число пациентов с 
НРС, но и возрастала тяжесть выявляемых аритмий 
(табл.1). При декомпенсированном Х Л С  на фоне 
прогрессивно нарастающей дыхательной недостаточ
ности, обусловленной как бронхообструкцией, так и 
рестриктивными изменениями в легких, Н РС  были 
выявлены у всех пациентов. Увеличились частота 
возникновения желудочковой экстрасистолии и сте
пень ее градации, что связано, с одной стороны, с 
выраженными нарушениями внутрисердечной гемо
динамики, а с другой —  с повышенной чувствитель
ностью измененного миокарда, как правого, так и ле
вого желудочков сердца, к гипоксии и увеличением 
очагов эктопической активности на фоне ишемии 
при снижении парциального напряжения кислорода 
крови.

Суправентрикулярная экстрасистолия (С ВЭС ) бы
ла выявлена во всех группах больных ХО БЛ . Часто
та регистрации наджелудочковой экстрасистолии 
возрастала по мере формирования ХЛ С , достигая 
79,6% при его декомпенсации. Увеличивалось не 
только число больных с экстрасистолией, но и ее ко
личество в течение суток. Частая С ВЭС  в 1-й группе 
имела место в 15,5% случаев, что достоверно ниже 
(р<0,01), чем во 2-й и 3-й (36,3 и 40,7% соответст
венно). Групповая С ВЭС  и пробежки суправентрику- 
лярной тахикардии (С ВТ ) выявлялись у большего 
числа больных 2 -й и 3-й групп, что достоверно пре
вышало частоту возникновения этих видов Н РС  сре
ди больных 1-й группы (р<0,05). Тяжесть течения 
Х Л С  не оказывала существенного влияния на часто
ту возникновения групповой С ВЭС  и СВТ.

Напротив, мерцательная аритмия и предсердный 
ритм были выявлены только у пациентов с декомпен- 
сированным ХЛС , что, вероятно, обусловлено уве
личением полостей сердца, дистрофическими изме
нениями миокарда и выраженными изменениями 
гемодинамики у этой группы больных.

Анализ корреляционной зависимости С ВЭС  и не
которых показателей Ф В Д  и газового состава крови 
(табл.2 ) позволил сделать вывод, что в патогенетичес
ких механизмах развития С ВЭС  на ранних стадиях 
Х О Б Л  прослеживается ведущая роль гипоксии, 
обусловленной выраженной дыхательной недостаточ
ностью обструктивного типа.

Во всех группах больных установлена достоверная 
обратная связь числа С ВЭС  с О Ф В ^  Так, взаимо
связь С ВЭС  с О Ф В ! наиболее значима у больных
1-й группы, а у больных декомпенсированным ХЛ С  
она значительно ослабевает, и наоборот, по мере 
прогрессирования бронхолегочного процесса на эта
пе формирования ХЛС, и особенно при его деком
пенсации, усиливается прямая корреляция С ВЭС  с 
остаточным объемом легких (О О Л ) и обратная с 
жизненной емкостью легких (Ж Е Л )  —  показателя-



Виды и часто та  н ар уш ений  р итм а серд ца и проводим ости у больных ХО БЛ

Вид аритмии
1-я группа (л=84) 2-я группа (л=88) З-я группа (л=54)

Р1-2 Р 1-3 Р 2-3

абс. % абс. % абс. %

Синусовая тахикардия 33,0 39,9 56,0 63,6 47,0 87,0 <0,05 <0,01 <0,05

Суправентрикулярная
экстрасистолия:

редкая 32,0 38,1 31,0 35,2 21,0 38,9 <0,05 <0,05 н/д
частая 13,0 15,5 32,0 36,3 22,0 40,7 <0,05 <0,01 н/д
групповая 3 3,6 7 7,9 6 11,1 <0,05 <0,01 н/д

Пробежки тахикардии 16 19,0 29 33,0 13 24,7 <0,05 <0,01 н/д

Нижнепредсердный ритм 0 0 0 0 2 3,7 н/д <0,001 <0,001

Мерцательная аритмия 0 0 0 0 2 3,7 н/д <0,001 <0,001

Желудочковая экстрасистолия:
редкая 23 27,4 25 28,4 30 55,5 <0,05 <0,001 <0,001
частая 3 3,6 13 14,7 14 25,9 н/д <0,05 <0,05
групповая 0 0 2 2,3 5 9,3 <0,001 <0,001 <0,01
политопная 0 0 1 1,1 2 3,9 <0,001 <0,001 <0,05

Желудочковая тахикардия 0 0 0 0 1 1,9

Нарушения проводимости:
синоатриальная блокада 2 2,4 3 3,4 0 0 н/д <0,001 <0,001
атриовентрикулярная 0 0 0 0 1 1,9 н/д <0,001 <0,001
блокада

П р и м е ч а н и е , н/д — недостоверно — здесь и в табл.2,3.

ми, отражающими наличие рестриктивных наруше
ний в легких.

На этом этапе выявляется прямая умеренная за
висимость возникновения С ВЭС  от гиперкапнии.

При формировании Х Л С  на первый план выступа
ют изменения внутрисердечной геометрии и гемоди
намики, а именно гипертрофия и/или дилатация 
правых отделов сердца, нарушение диастолической 
функции правого желудочка. Получена умеренная 
обратная корреляционная связь С ВЭС  и соотноше
ния скоростей потоков пассивного наполнения пра-

Т а б л и ц а  2
Корреляционны е зависим о сти  суправентрикулярной  
э кстр аси сто л и и  с некоторы м и п оказател ям и  Ф В Д  
и газового  состава крови

Показатель 1-я группа 2-я группа З-я группа

Ра02 -0,45 -0,34 -0,29

РаС02 н/д . н/д +0,35

Ж ЕЛ н/д -0,54 -0,66

ОФВт -0,42 -0,39 н/д

ООЛ н/д +0,46 +0,82

вого желудочка (П Ж ) и систолы правого предсердия 
(V E / V A  П Ж ), что свидетельствует об увеличении 
частоты С ВЭС  при углублении диастолической дис
функции правого желудочка и увеличении нагрузки 
на правое предсердие. Это подтверждается и умерен
ной достоверной прямой связью СВЭС  с диастоличес
ким размером правого предсердия (/-0,41, р<0,05) и 
со значительным ее усилением с размером правого 
желудочка и толщиной его стенки (г=0,67, р<0,05) 
при формировании ХЛ С . Корреляционная связь 
средней степени тесноты между средним давлением 
в легочной артерией (СрДЛА) и С ВЭС  имеется толь
ко у больных Х О БЛ  без ХЛ С  (/*=0,46, р<0,05).

По мере развития ХЛ С  и особенно на фоне его де
компенсации увеличивалась частота желудочковой 
экстрасистолии (Ж Э С ) и степень ее градации. Если 
в первой группе Ж Э С  выявлялась всего у 30,9% па
циентов и была преимущественно представлена ред
кими одиночными эктопическими комплексами, то 
при формировании ХЛ С  увеличивалась в целом до 
44,3% (р<0,05) в основном за счет частой экстрасис
толии. При декомпенсации Х Л С  частота выявления 
Ж Э С  возрастала до 81,5% (р < 0,05) как за счет ред
кой (55 ,5%), так и частой (25 ,9% ) экстрасистолии. 
По мере прогрессирования Х Л С  увеличивалась час
тота выявления Ж Э С  высоких градаций, которые не 
выявлялись у пациентов 1-й группы. Групповые 
Ж Э С  встречались у 2 ,3%  пациентов 2-й группы, тог-



Т а б л и ц а  3
Корреляционны е связи ж елудочковой экстрасистолии  
с некоторы м и п оказател ям и  гем од инам ики

Показатель 1-я группа 2-я группа З-я группа

СрДЛА н/д +0,29 н/д

VE/VA ПЖ н/д -0,46 -0,53

VE/VA ЛЖ н/д -0,67 -0,71

Индекс массы миокарда Л Ж  +0,31 +0,57 +0,64

да как при декомпенсации ХЛ С  парные Ж Э С  выяв
лялись у 9 ,3%  (р<0 ,0 0 1 ), политопные —  у 1 ,1  и 
3,9% соответственно (р<0,001). Желудочковая тахи
кардия была выявлена у одного больного с декомпен- 
сированным ХЛС.

Умеренная достоверная обратная связь Ж Э С  с на
пряжением кислорода крови выявлена только у боль
ных декомпенсированным ХЛ С  (г=0,41, р<0,05). Со 
СрДЛА Ж Э С  коррелирует со слабой степенью тес
ноты у пациентов с компенсированным ХЛ С  (табл.З).

Имеет место умеренная связь Ж Э С  с показателя
ми, отражающими диастолическую функцию П Ж  и, 
в большей степени, левого желудочка у больных 
ХЛС. Отсутствует достоверная корреляционная 
связь Ж Э С  с дилатацией и гипертрофией миокарда 
ПЖ , тогда как с индексом массы миокарда левого 
желудочка (Л Ж ) существует прямая связь, причем 
она усиливается по мере формирования и прогресси
рования ХЛС.

Таким образом, можно предположить, что в пато
генезе Ж Э С  ведущая роль принадлежит изменениям 
миокарда Л Ж , возможно метаболическим нарушени
ям, которые являются следствием хронической гипо
ксии. Однако нельзя полностью исключить, что причи

ной перечисленных НРС является ИБС, протекающая 
атипично (бессимптомная ишемия миокарда).

Нарушения проводимости достаточно редко встре
чались при всех стадиях развития ХО БЛ . Так, в 1-й 
и 2 -й группах они были преимущественно представ
лены преходящими синоаурикулярными блокадами II 
степени с периодикой Самойлова-Венкенбаха в ноч
ные часы. При декомпенсации Х Л С  увеличилось 
число больных с нарушениями внутрижелудочковой 
проводимости. Атриовентрикулярная блокада была 
зарегистрирована у 2  пациентов 3-й группы, у одно
го больного I степени, а у второго —  преходящая 
блокада II степени первого типа (см.табл.1).

Таким образом, наши данные свидетельствуют о 
преобладании наджелудочковых видов нарушений 
ритма сердца у больных Х О БЛ  в целом, что не про
тиворечит данным литературы [11]. Ж Э С  регистри
руется преимущественно у пациентов с ХЛС , при
чем степень ее градации возрастает по мере 
декомпенсации сердечной недостаточности на фоне 
ухудшения легочной вентиляции и газового состава 
крови. Мерцательная аритмия редко встречается у 
пациентов с изолированными Х О Б Л  и возникает 
при развитии декомпенсированного ХЛС , также как 
и замещающие ритмы сердца. Не характерны для 
больных Х О БЛ  сложные нарушения проводимости и 
частота их встречаемости не превышает общепопу
ляционные [ 1 ].

Учитывая увеличение частоты желудочковых нару
шений ритма сердца у больных при декомпенсации 
ХЛС, сравнимое с частотой возникновения их при ос
трой коронарной патологии, была изучена вариабель
ность сердечного ритма (ВС Р ) как дополнительный 
критерий прогнозирования возможной аритмогенной 
смерти у больных ХО БЛ. Снижение вариабельности 
ритма интервалов может также свидетельствовать о 
риске развития и прогрессирования сердечной недо
статочности [4—7,9]. Представленные в табл.4 дан

Т а б л и ц а  4
Вар иабельно сть  сердечного ритма у  больных ХО БЛ

Показатель 1-я группа 2-я группа З-я группа Pl-2 Pl-3 Р2-3

RRNN, мс* 969,3±149 916,3±152 824,0±143 <0,05 <0,001 <0,01

SDNN, мс 75,0 (67; 102) 59,0 (44;67) 51,0 (37;61) <0,05 <0,01 <0,05

In (ТР, мс2)* 8,1 ±0,3 7,5±0,1 7,1 ±0,2 <0,01 <0,001 <0,05

In (VLF, мс2)* 6,2±0,2 6,6±0,2 6,9±0,2 <0,05 <0,01 н/д

In (LF, мс2)* 6,8±0,3 6,4±0,2 5,9±0,2 <0,01 <0,001 <0,01

In (HF, мс2)* 5,8±0,2 5,4±0,1 4,7±0,2 <0,05 <0,001 <0,01

LF/HF 1,1 (0,8; 1,4) 1,3 (0,9; 1,7) 1,6 (1,2; 2,1) <0,05 <0,001 <0,05

Примечание. *- указаны М±т, в остальных случаях медиана, в скобках указаны 25-й и 75-й перцентили.



ные отражают прогрессивное ухудшение показате
лей В С Р  по мере формирования и декомпенсации 
ХЛ С  у больных ХО БЛ .

Достоверно укорачивался средний за сутки 11-11 
интервал (Л Л Л Ш )  и стандартное отклонение от 
Л - Л  интервала (50Ы № ). Эти показатели временно
го анализа ВС Р  не достигают значений прогностичес
кой значимости, установленной для больных с ост
рыми коронарными патологиями. У  больных ХЛ С  в 
период обострения бронхообструктивного синдрома 
такой показатель, как БОМЫ, значительно снижен. 
При декомпенсации ХЛ С  значение БйЫ Ы  приближа
ется к критическому и составляет 51,0 (37,0; 61,0).

При спектральном анализе ВС Р  можно отметить 
прогрессивное снижение как общей мощности спект
ра частот (Т Л ) , так и его высокочастотной (Н Л )  и в 
меньшей степени низкочастотной (Л Л ) составляю
щих по мере прогрессирования ХЛС. Эти изменения 
могут соответствовать уменьшению доли парасимпа
тических влияний на сердце и относительному пре
обладанию тонуса симпатической нервной системы. 
Это подтверждается увеличением соотношения низ
кочастотного спектра к высокочастотному. Если в
1-й группе ЛЛ /  Н Л  составляло 1,1 (0,8; 1,4), во 2-й 
увеличивалось в пользу низких частот до 1,3 
(0,9; 1,7) (р<0,05), а при декомпенсации ХЛ С  дости
гало 1,6 (1 ,2;2,1) (р<0,01). Можно отметить досто
верное увеличение спектра очень низких частот у 
больных с Х Л С  по сравнению с 1-й группой. Физио
логическое значение и факторы, влияющие на мощ
ность в этом частотном диапазоне неясны. Предпо
лагается, что она может зависеть от изменений 
активности нейрогуморальных систем [4,5]. Сообща
лось об относительном повышении мощности в диа
пазоне УЛЛ у больных с хронической сердечной не
достаточностью [5].

Таким образом, у больных Х О БЛ  ВС Р характери
зуется значительным снижением вариабельности и 
общей мощности спектра сердечного ритма за счет 
низко- и высокочастотной областей. Мощность НЛ  
связана не только с парасимпатическими влияниями, 
но и с респираторными, поэтому у больных ХО БЛ , 
при нарушенном дыхании наиболее чувствителен 
этот диапазон частот. При развитии и прогрессиро
вании ХЛ С  наряду с увеличением прогностически 
неблагоприятных нарушений ритма сердца снижают
ся показатели ВСР, отмечен дисбаланс вегетативной 
нервной системы в пользу усиления симпатических 
влияний при относительном дефиците парасимпати
ческих, даже у больных Х О БЛ  без ХЛ С  при тяже
лой степени дыхательной недостаточности. Прогнос
тическая значимость показателей ВС Р  возрастает 
при наличии сердечной недостаточности. У  пациен
тов с декомпенсированным ХЛ С  при ДНИ! снижение

ВРС  достигает критических значений [5]. Поэтому 
для этой категории больных особенно необходима 
терапия, направленная на профилактику аритмичес
кой смерти. У  остальных пациентов, страдающих 
ХО БЛ , нарушения ВС Р  менее выражены и следует 
ожидать их нормализации после улучшения вентиля
ции легких.

Более выраженные и необратимые изменения 
Ф ВД , сопровождающиеся артериальной гипоксией и 
гиперкапнией, приводят к прогрессированию ХЛС. 
Наряду с ухудшением легочной вентиляции, гемоди- 
намическими и реологическими нарушениями у 
больных Х О БЛ  увеличивается частота регистрации 
сердечных аритмий и их вариантов. Данные обследо
вания свидетельствуют о преобладании наджелудоч- 
ковых нарушений ритма у больных Х О БЛ , Ж Э С  
регистрируется преимущественно у пациентов, стра
дающих ХЛС, причем степень ее градации возраста
ет по мере сердечной декомпенсации на фоне ухуд
шения легочной вентиляции и газового состава 
крови. Мерцательная аритмия редко встречается у 
пациентов с изолированными Х О Б Л  и возникают 
при декомпенсации ХЛС, также как и замещающие 
ритмы сердца. Не характерны для больных Х О БЛ  
сложные нарушения проводимости и частота их
встречаемости не превышает общепопуляционные.\
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CARDIORESPIRATORY INTERRELATION IN LUNG D ISEASES WITH OBSTRUCTIVE 
AND RESTRICTIVE VENTILATION D ISO RDERS

V.A. Sobolev, В. V. Golovskoy 

Su m  ma r y

W e examined 239 patients suffering from various lung diseases with obstructive (84 patients) and restric
tive (155 patients) ventilation disorders and 109 healthy persons. Cardiorespiratory interrelation according to 
echocardiography and spirography in patients with the lung function disorders differed from that in healthy and 
depended on a type and severity of the ventilation pathology. The relationship between the heart and the lungs 
became closer in the obstructive type as the ventilation failure progressing and it weakened in the restrictive 
type. Moreover, there were stable relationships between all the heart parts and ventilation parameters which 
were more marked for FVC and FEV t in obstructive patients. On the contrary, the restrictive patients demon
strated stable interrelation between heart parameters and flow volume parameters of middle and mostly small 
airways which occurred in moderate stage of the disease.

Р е з ю м е

Обследовано 239 больных с различными заболеваниями легких, сопровождающимися 
обструктивным (84 человека) и рестриктивным (155 человек) типами нарушений вентиляции, а также 
109 здоровых лиц. Кардиореспираторные связи по данным эхокардиографии и спирографии у лиц с 
нарушениями функции внешнего дыхания отличаются от здоровых и зависят от типа и степени тяжести 
вентиляционных нарушений: при обструктивном типе связи между легкими и сердцем возрастают с 
утяжелением вентиляционной недостаточности, при рестриктивном снижаются. Кроме того, у лиц с 
нарушениями обструктивного типа все отделы сердца имеют устойчивые взаимоотношения с 
изучаемыми показателями спирограммы, более выраженные с жизненной емкостью легких и объемом 
форсированного выдоха за 1-ю секунду. В отличие от этого при рестриктивном типе нарушений 
показатели сердца имеют устойчивые взаимоотношения только с параметрами объемной скорости 
воздушного потока на уровне средних и в большей степени мелких бронхов, которые проявляются в 
основном на стадии умеренных нарушений.

Изучение отношений между легкими и сердцем [9,15,17]. К  рестриктивному типу нарушений приво-
при заболеваниях респираторной системы имеет дят заболевания, при которых происходит уменьше-
важное значение, поскольку они определяют форми- ние дыхательной поверхности легких чаще из-за не-
рование легочного сердца [5,6,19]. В работах, посвя- обратимых морфологических изменений альвеол и
щенных этой проблеме, часто отражаются особенно- интерстициальной ткани [3,8,18].
сти кардиореспираторных расстройств в зависимости Своеобразие изменений, наблюдаемых при различ-
от характера патологического процесса в легких и ных типах вентиляционных нарушений [ 1 ,2 ], очевид-
бронхах [14,18,20]. Однако при всем разнообразии но, могут определять различия кардиореспираторных
болезней бронхолегочной системы они в основном связей. Вместе с тем в доступной нам литературе не
характеризуются двумя типами вентиляционных на- найдено исследований, указывающих на особенности
рушений: обструктивным или рестриктивным [1,4,7]. кардиореспираторных взаимоотношений в зависимо-
Обструктивный тип отражает особенности наруше- сти от типа и выраженности вентиляционных нару-
ний легочной вентиляции вследствие сужения возду- шений.
хоносных путей при заболеваниях, которые объеди- Целью настоящего исследования является изуче-
няются в группу обструктивных болезней легких ние и сравнительная оценка отношений между лег-



кими (по данным спирографии) и сердцем (по дан
ным эхокардиографии) при обструктивном и рест
риктивном типах вентиляционных нарушений.

Обследовано 239 больных с различными заболева
ниями легких в возрасте от 15 до 69 лет (мужчин 
было 129, женщин —  110), у которых по данным 
спирографии выявляются обструктивные или рест
риктивные вентиляционные нарушения. Критерием 
исключения из обследования являлся смешанный 
тип вентиляционных нарушений. Наблюдаемые боль
ные были разделены на 2  группы: с обструктивными 
(84 человека) и рестриктивными (155 человек) нару
шениями вентиляции. В каждой группе выделены 
подгруппы с умеренными, значительными и резкими 
нарушениями [4]. В группу с обструктивными нару
шениями вошли больные хроническим бронхитом, 
бронхиальной астмой. Группу с рестриктивными на
рушениями составили лица с интерстициальными 
процессами в легких, в том числе пневмофиброзом, 
являющимся исходом острых и хронических заболе
ваний легких, с клинически излеченным туберкуле
зом легких, пневмонитами. Группу сравнения соста
вили 109 здоровых лиц (мужчин было 29 и женщин 
—  80) в возрасте от 18 до 62 лет.

Показатели функции внешнего дыхания (Ф В Д ) по 
данным спирографии (СГ) и пневмотахометрии изу
чались на аппарате ПА5-01. Определяли жизненную 
емкость легких (Ж Е Л ), объем форсированного выдо
ха за 1-ю секунду (О Ф В ^  и максимальные объемные 
скорости выдоха на уровне крупных, средних и 
мелких бронхов (М О С 2 5 ,5о,7 5 )- По общепринятым 
критериям оценивали тип и степень выраженности 
вентиляционных нарушений [4]. Ультразвуковое ис
следование сердца (ЭхоКГ) проводилось по стандарт
ной методике [16] с использованием аппарата 
"A to ka " . Определяли размеры правого (РП П ) и лево
го (РЛ П ) предсердий, правого желудочка (Р П Ж ) и 
толщину передней стенки П Ж  (ТП СП Ж ). При иссле
довании левого желудочка (Л Ж ) измеряли толщину 
задней стенки (ТЗС ) и межжелудочковой перегород
ки в диастолу (Т М Ж П ), конечный диастолический 
(КДД) и систолический диаметр (КСД). Рассчитыва
ли конечный диастолический (КД О ) и систоличес
кий (КС О ) объемы, ударный объем (УО), фракцию 
укорочения (Ф У ) и выброса (Ф В )  Л Ж , а также ми
нутный объем кровообращения (М О К ) и общее пе
риферическое сопротивление сосудов (ОПСС).

Статистическая обработка материала и корреля
ционный анализ полученных данных проведены с ис
пользованием программы “ Excel 97 ".

Изучение функциональных взаимосвязей различ
ных отделов сердца с показателями Ф В Д  у здоровых 
лиц по данным корреляционного анализа показало, 
что показатели ПП и П Ж  не имеют достоверной за
висимости от изучаемых параметров СГ. Размеры 
ЛП  зависят от М О С 5 0 -7 5  (/'= -0,37, р<0,05). Такой 
показатель Л Ж , как ТЗС (ТМ Ж П ), имеет устойчи
вую связь с М О С 5 0 -7 5  (г=-0,40, р<0,01), а КДД 
(КДО ) —  с Ж Е Л  (г=0,53, р<0,005) и О Ф В 1 (г=0,31,

р<0,05). Одновременно наблюдается корреляция 
между показателями функциональных возможностей 
Л Ж  (УО, Ф В , Ф У ) с Ж Е Л  (колебания г составляют 
0,34-0,53, р<0,005) и О Ф В ! (г= 0,30-0,39, р<0,01). 
Кроме того, М О К  и ОПСС зависят как от Ж Е Л  (г= 
0,46 и -0,41 соответственно, р = 0,025), так и О Ф В ! 
(г=0,47 и -0,33).

Таким образом, у здоровых лиц только показатели 
Л Ж , отражающие размеры (объемы) Л Ж  и его функ
циональные и гемодинамические возможности, до
стоверно связаны с Ж Е Л  и О Ф В^  Толщина стенок 
Л Ж , а также РЛП, находится во взаимосвязях с по
казателями, отражающими особенности прохожде
ния воздуха по бронхам среднего и мелкого калибра 
(М О С 5 0-7 5 ).

В общих группах больных с обструктивными и ре
стриктивными нарушениями вентиляции корреляция 
между показателями ЭхоКГ и Ф В Д  имеет ряд осо
бенностей. Так, ЛП  теряет достоверность взаимосвя
зи с изучаемыми показателями СГ. Показатели Л Ж  
при обоих типах вентиляционных нарушений не име
ют достоверной зависимости от Ж Е Л , О Ф В 1 

(М О С 25). Однако при обструктивных нарушениях 
выявляется связь между Т З С Л Ж  и М О С 5 0 - 7 5  

(г=-0,40, р<0,025), а также Ф В , Ф У  с М О С 5 0 -7 5  

(г=0,35 и 0,47, р<0,025).
Сравнительный анализ кардиореспираторных вза

имоотношений у лиц, имеющих разную степень обст
руктивных и рестриктивных нарушений вентиляции, 
показал, что наряду с общими закономерностями 
имеется и ряд отличий, зависящих от стадии и типа 
вентиляционных нарушений. В начальной стадии 
(умеренных) обструктивных нарушений г между РПП 
и Ж Е Л  составляет 0,01, при значительных вентиляци
онных отклонениях возрастает до 0,39 (р<0,05), а при 
резких он равен -0,32 (р<0,05). Подобный характер 
имеет зависимость между РП П  и О Ф В ь М О С 25 (г= 
0,01-0,39- 0,38, р<0,05). При этом связь между раз
мерами этого предсердия и М О С 5 0 -7 5  статистически 
незначима. При рестриктивных нарушениях вентиля
ции на всех стадиях взаимосвязь РП П  с Ж Е Л  недо
стоверна, а с О Ф В 1 (М О С 2 5_75) постадийно снижает
ся: она максимально проявляется в начальной стадии 
и слабовыражена в конечной (колебания г соответст
венно стадиям составляют 0,31-0,41, 0,22-0,36, 
0,20-0,23, р<0,05).

Связи между РЛ П  и такими показателями СГ, как 
Ж ЕЛ , О Ф В 1, М О С 9 5 , ПРИ обструкции бронхов имеют 
характер постадийного усиления (г= 0,34-0,38, 
0,40-0,50, 0,44-0,55, р<0,05). При этом корреляция 
РЛ П  с М О С 5 0 -7 5  выражена слабее (г=  0,20-0,26 
-0,25). Утяжеление рестриктивных нарушений, на
оборот, сопровождается снижением зависимости 
между РЛ П  и О Ф В 1, М О С 9 5 - 7 5  (г= 0,31-0,42, 
0,13-0,27, 0,08-0,22, р<0,05). "

Корреляционные связи между показателями П Ж  и 
СГ при обструктивных нарушениях не имеют выра
женной закономерности стадийных изменений. Од
нако в конечных стадиях обструктивных нарушений



наблюдается высокая зависимость показателей П Ж  
от Ж ЕЛ , О Ф В ь М О С 25 (г= 0,09-0,26, 0,82-0,87, 
0,70-0,79, р<0,001), а с М О С 5 0 -7 5  эта связь являет
ся статистически незначимой (г= 0,10-0,25-0,28). В 
отличие от этого при рестриктивном типе корреля
ция между П Ж  и Ж Е Л , О Ф В ь М О С 25 слабая, а с 
М О С 50 _ 7 5  эта взаимосвязь значима только в началь
ной стадии (/'= 0,43-0,20-0,10, р<0,05).

Кардиореспираторные связи между Л Ж  и показа
телями Ф В Д  также зависят от степени выраженности 
вентиляционных нарушений, характер этих связей 
определяется как параметрами самого желудочка, 
так и СГ. Так, с утяжелением обструктивных нару
шений наблюдается усиление обратной зависимости 
ТЗС (Т М Ж П ) с Ж Е Л  (г= -0,22, -0,58, -0,84, 
р<0,001) и одновременно с О Ф В 1 (г= -0,26, -0,56, 
-0,85 р<0,001). Подобный же характер, но меньшую 
выраженность, имеют связи между ТЗС (ТМ Ж П ) и 
МОС 2 5 -7 5  (г= -0,05, -0,48, -0,54, р<0,01). Показате
ли размеров и объемов Л Ж  (КСД, КДД и КСО, 
КДО) имеют значимую корреляцию только с О Ф В ! 
и М О С 2 5 , которая постадийно усиливается (г= 
0,08—0,21, 0,22-0,32, 0,50-0,76, р<0,001). При рест
риктивных нарушениях в начальной стадии наблюда
ется умеренная зависимость между ТЗС (Т М Ж П ) и 
М О С 5 0-7 5 » теснота которой от стадии к стадии сни
жается (г= -0,49, —0,29, -0,06, р<0,05). Подобный 
же характер постадийного снижения имеет корреля
ция между размерами (объемами) Л Ж  и М О С 5 0 -7 5  

(г=  0,43-0,61, 0,15-0,23, 0,04-0,13, р<0,05). Взаи
мосвязь всех структурных показателей Л Ж  с Ж ЕЛ , 
О Ф В! и М О С 25 статистически незначима.

Утяжеление степени обструктивных нарушений 
сопровождается усилением тесноты связей между 
показателями функциональных возможностей Л Ж  
(УО, Ф В , Ф У )  и Ж Е Л  (г= 0,03-0,10, 0,11-0,23, 
0,53-0,96, р<0,001), а УО  еще и с О Ф В 1 (г= 
0,14-0,21-0,41, р<0,05). Кроме того, наблюдается по- 
стадийное усиление связей между Ф В , Ф У  и М О С 75 

(г= 0,25-0,32, 0,45-0,47, 0,62-0,72, р<0,0025). Одна
ко не наблюдается значимой зависимости между по
казателями функциональных возможностей Л Ж  и 
М О С 2 5-5 0 , а УО  еще и с М О С 75. При рестриктивном 
типе связь между УО, Ф В , Ф У  и Ж Е Л , О Ф В 1, 
М О С 2 5 - 5 0  слабая на всех стадиях вентиляционных 
нарушений, а с М О С 75 имеет достоверный характер 
только в начальной стадии (г= 0,30-0,40, 0,12-0,28, 
0,07-0,10, р<0,05).

Изменения отношений между структурно-функци
ональными параметрами Л Ж  и Ф В Д  приводят к от
клонениям корреляции между показателями гемоди
намики (М О К, ОПСС) и СГ. При этом с нарастанием 
степени обструктивных вентиляционных нарушений 
наблюдается постадийное усиление зависимости 
Ж Е Л  как с М О К  (г= -0,35, -0,38, -0,85, р<0,001), 
так и ОПСС (г= 0,23-0,44-0,93, р<0,001), но связи 
М О К  и ОПСС с О Ф В ь М О С 2 5 -7 5  недостоверны. При 
рестриктивных нарушениях статистически значимой 
является только связь М О С 75 с М О К  (г= 0,40—0,38—

0,19, р<0,05) и ОПСС (г= 0,32-0,30-0,13, р<0,05), 
которая характеризуется постадийным снижением.

Таким образом, результаты нашего исследования 
показали, что сердце и легкие у здоровых находятся 
в устойчивых взаимоотношениях. При этом Л Ж  
сердца принадлежит значительная роль в обеспече
нии кардиореспираторных реакций.

В группах больных с вентиляционными нарушени
ями в отличие от здоровых кардиореспираторные 
связи изменяются, теряя свою выраженность. Веро
ятно, слабая выраженность связей определяется их 
неоднородностью в разные стадии обструктивных и 
рестриктивных нарушений вентиляции. В то же вре
мя при обструктивных нарушениях в отличие от рес
триктивных сохраняют свою значимость взаимоотно
шения структурно-функциональных показателей Л Ж  
и СГ.

Одновременно с этим следует отметить, что при 
обструктивных нарушениях кардиореспираторные 
связи определяются в большей степени общим объе
мом вентиляции (Ж Е Л ) и показателями продвиже
ния воздуха на уровне крупных бронхов (О Ф В ь 
М О С 2 5 ). При рестриктивных нарушениях механизм 
этих связей определяется объемно-скоростными по
казателями воздушного потока на уровне средних и 
в большей степени мелких бронхов (М О С 5о-7б)-

Выявляются различия кардиореспираторных взаимо
отношений у пациентов, имеющих разную степень 
обструктивных и рестриктивных нарушений венти
ляции. Так, с утяжелением обструктивных наруше
ний вентиляции усиливается теснота зависимости 
размеров ПП и ЛП, а также структурно-функцио
нальных показателей П Ж  и Л Ж  с параметрами СГ 
(рис.1). Подобный характер взаимосвязей наблюда
ется между показателями гемодинамики и СГ. В от
личие от этого утяжеление рестриктивных наруше
ний сопровождается снижением зависимости между 
всеми изучаемыми структурно-функциональными, ге-

Рис.1. Корреляционные связи между показателями ЭхоКГ и спиро
граммы (ОФВЦ в зависимости от степени тяжести обструктивных на
рушений вентиляции.

Здесь и на рис.2: а — умеренная степень, б — значительная степень, в — резкая 
степень вентиляционных нарушений.
Значения коэффициента корреляции (ось абсцисс) между ОФВ, и: РПП (1), РЛП 
(2), РПЖ (3), ТЗСЛЖ (4), КДД ЛЖ (5), УО ЛЖ (6).



Рис.2. Корреляционные связи между показателями ЭхоКГ и спиро
граммы (МОС75) в зависимости от степени тяжести рестриктивных 
нарушений вентиляции.

Значения коэффициента корреляции (ось абсцисс) между МОС75 и: РПП (1), РЛП 
(2), РПЖ (3), ТЗСЛЖ (4), КДЦ ЛЖ (5), УО ЛЖ (6).

модинамическими показателями сердца и параметра
ми СГ (рис.2).

Особенности корреляционных связей между серд
цем и легкими при обструктивных и рестриктивных 
нарушениях вентиляции отражают компенсаторные 
возможности кардиореспираторной системы, направ
ленные на стабилизацию гомеостаза в условиях на
рушений Ф ВД . При обструктивных нарушениях вы
является усиление компенсаторных реакций сердца, 
возможно, в связи с более низкой степенью гипоксии 
или менее выраженными анатомическими изменения
ми отделов легких, ответственных за газообмен [1,15]. 
При рестриктивных нарушениях реализация этих ре
акций снижена. Возможно, что при тяжелой степени 
рестриктивных нарушений сердце и легкие функцио
нируют в определенной степени автономно [13].

Полученные данные могут свидетельствовать о на
личии двух вариантов компенсаторных реакций кар
диореспираторной системы, которые определяют осо
бенности внутрикардиальных связей [ 1 1 , 1 2 ] и 
ремоделирование сердца [2,10,12]. При этом адаптаци
онно-приспособительные реакции, направленные на 
стабилизацию сердечно-дыхательного гомеостаза, за
висят от типа и тяжести вентиляционных нарушений.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
НАРУШЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ 
И БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Кафедра внутренних болезней Кировской государственной медицинской академии

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF CLINICAL AND FUNCTIONAL D ISO RDERS 
OF CARDIAC-AND-VASCULAR SYSTEM  IN PATIENTS WITH CHRONIC 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS AND BRONCHIAL ASTHMA

E. N. Chicherina, V. V. Shipitsina, S. V. Malykh 

S u m m a r y

The aim of this study was to search rate, features of course and diagnostic methods of cardiac-and-vas- 
cular pathology in patients with bronchial asthma (BA) and chronic obstructive bronchitis (COB) depending on 
their severity and also to perform a comparative analysis of clinical and functional disorders.

The study involved 113 BA and COB patients aged 30 to 70 yrs. They were divided into several groups 
according to the diseases severity based on the GINA criteria (2002) for BA and on the Federal programme 
(1999) for COB. The examination included cholesterol and р-lipoprotein levels, lung function tests, ECG, Holter 
ECG, the bicycle exertion test, echocardiography.

The results showed lipid metabolism disorders in any seventy of COB and moderate to severe BA. The 
myocardial ischaemia was found in 48% of the BA patients and in 58% of the COB patients and painless forms 
were registered in milder course of the diseases. A positive correlation was revealed between ventricular and 
supraventricular extrasystole rate and painless myocardial ishcaemia episodes in all BA and COB clinical 
groups. Echocardiographic parameters tended to worsening of disorders from initial stages of BA and COB to 
the 2nd and the 3rd stages.

Р е з ю м е

Цель исследования — изучить частоту, особенности течения и методы диагностики сердечно
сосудистой патологии у больных БА и ХОБ в зависимости от степени тяжести, дать сравнительный 
анализ выявленных клинико-функциональных нарушений.

В исследование было включено 113 больных БА и ХОБ в возрасте от 30 до 70 лет. Больные были 
разделены на группы в зависимости от степени тяжести бронхолегочного заболевания — при БА в 
соответствии с критериями GINA (2002 г.), при ХОБ в соответствии с Федеральной программой 
(1999 г.). Объем исследований включал: определение уровня холестерина и (3-липопротеидов, ФВД , 
ЭКГ, ХМ ЭКГ, ВЭМ , эхо КС.

Полученные результаты показали, что нарушения липидного обмена выявлены при всех степенях 
тяжести ХОБ и средней и тяжелой степени БА. Ишемия миокарда выявлена у 48% больных БА и у 58% 
больных ХОБ, причем безболевые формы зарегистрированы при более легком течении заболеваний. 
Обнаружена прямая корреляционная зависимость во всех клинических группах ХОБ и БА между 
количеством желудочковой и наджелудочковой экстрасистолии и эпизодами болевой ишемии 
миокарда. Параметры эхо КС выявляются, начиная с начальных стадий БА и ХОБ, с тенденцией к 
утяжелению нарушений ко II и III стадиям.

Хронические заболевания легких занимают одно 
из лидирующих мест среди заболеваний внутренних 
органов. Распространенность хронического обструк- 
тивного бронхита (ХО Б ) в мире среди мужчин и 
женщин составляет 9,3 и 7,3%, среди курящих до
стигает 26,2 и 23,7% соответственно. Смертность от 
ХО Б продолжает увеличиваться [4]. Бронхиальной

астмой (БА ) страдают в мире более 100 млн чело
век, в странах Европы —  более 5 %  населения. Рас
пространенность заболевания среди взрослого насе
ления в некоторых регионах достигает 30%  [1]. БА 
является причиной инвалидности в 1,5% случаев от 
общего числа всех инвалидов, в 1,4% причиной всех 
госпитализаций, сокращая среднюю продолжитель



ность жизни мужчин на 6 , 6  года и женщин на 13,5 
года [12,13].

Общеизвестно, что многие заболевания внутрен
них органов "сцеплены" с возрастом. Тенденция к 
"постарению" населения планеты в последние 1 0 -ле- 
тия, очевидно, вызовет увеличение числа лиц с соче
танной патологией внутренних органов. На сего
дняшний день сочетание Х О Б  и ишемической 
болезни сердца (И БС ), по данным разных исследова
телей, достигает 62%  в структуре заболеваемости 
средних и старших возрастных групп. Сочетание БА  
и И БС  в этих же группах выявляется, по данным 
разных авторов, от 48 до 61,7% [7,8]. Течение ИБС 
на фоне Х О Б  и БА  характеризуется высокой часто
той безболевой ишемии миокарда (БИ М ), составляя 
от 48 до 84,4% [3,5,11].

Взаимное отягощение и прогрессирование бронхо
легочных заболеваний и И БС  основано на объеди
нении некоторых звеньев патогенеза. Изменение 
реологических свойств крови по типу синдрома ги
первязкости приводит к нарушению легочной и сер
дечной микроциркуляции [10]. Гипоксемия, возни
кающая как при ХО Б , так и при БА , вызывает 
дисбаланс между транспортом кислорода и его тка
невыми потребностями, приводя к ишемии миокарда, 
проявляющейся нарушениями сердечного ритма и 
проводимости. Формирование легочной гипертензии 
усиливает постнагрузку на правые отделы сердца, 
повышая потребность миокарда в кислороде и огра
ничивая коронарную фракцию сердечного выброса 
[10]. Все эти факторы в итоге приводят к прогресси
рованию как коронарной, так и легочно-сердечной 
недостаточности.

Данные об изменениях гемодинамики при БА  про
тиворечивы. Многочисленные исследования посвя
щены развитию при БА  легочной гипертензии с 
последующим развитием хронического легочного 
сердца (ХЛ С ). Высокая легочная гипертензия более 
чем у 80%  больных приводит к развитию Х Л С  и 
правожелудочковой недостаточности. Однако значи
тельная легочная гипертензия развивается лишь у 
2 0 %  больных, страдающих дыхательной недостаточ
ностью, чаще она незначительна и подвержена коле
баниям, прогрессирует медленно [6 ]. Правый желу
дочек (П Ж ) способен сохранять свою функцию при 
значительной гипертензии много лет [3]. Ряд авто
ров считают, что наиболее ранними изменениями 
при БА  является нарушение функции левого пред
сердия с увеличением его объема и развитием диа
столической дисфункции левого желудочка (Л Ж ) 
[3,15], а диастолическая дисфункция П Ж  развивает
ся позднее, чем Л Ж , и выявляется при средней и тя
желой степени БА  [2,3,9,14].

Если БА  и Х О Б  сначала являются проблемой 
пульмонологической, то при присоединении легоч
ной гипертензии и дисфункции левых отделов серд
ца либо при сочетании ее с ишемией миокарда, ста
новятся проблемой кардиопульмонологической [3, 
5,8,10].

Патологические процессы в сердечно-сосудистой 
системе и органах дыхания являются на сегодняш
ний день самыми распространенными. Ранее сущест
вующее мнение, что хронические болезни легких 
сдерживают развитие атеросклероза сегодня измене
но. Сейчас считается, что атеросклероз —  продукт 
иммунного воспаления, индуцированного бактерия
ми, вирусами и поллютантами. Эти же причины ле
жат в основе бронхолегочных заболеваний. В  связи 
с этим мы решили уточнить каково клинико-функцио
нальное состояние сердечно-сосудистой системы у 
пациентов с наиболее часто встречающейся бронхо
легочной патологией —  БА  и ХО Б.

Цель данного исследования изучить частоту, осо
бенности течения и методы диагностики сердечно
сосудистой патологии у больных с Х О Б  и БА  в за
висимости от степени тяжести, дать сравнительный 
анализ выявленных клинико-функциональных нару
шений.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Было обследовано 113 больных БА  и Х О Б  в воз
расте от 30 до 70 лет, из них у 70 пациентов была 
персистирующая БА  (средний возраст 51,4±1,3 года), 
а у 43 пациента с ХО Б  (средний возраст 52,4 =±1,2 го
да), среди которых 57 мужчин и 56 женщин.

Критерии исключения: наличие у больных интер- 
миттирующей БА, необструктивного хронического 
бронхита, постинфарктного кардиосклероза, неста
бильной стенокардии, сахарного диабета, печеноч
ной и почечной недостаточности, декомпенсирован- 
ного легочного сердца.

В  соответствии с критериями G IN A  (2002 г.) все 
больные персистирующей БА  в зависимости от сте
пени тяжести с учетом клиники, показателей О Ф В ! 
были разделены на 3 группы. 1-я группа —  17 боль
ных с легкой степенью тяжести БА  (средний возраст 
43,8 =±= 2,3 года, средний стаж БА  7,6±1,2 года). 2-я 
группа —  41 человек со средней степенью тяжести 
БА  (средний возраст 53,3±1,7 года, средний стаж 
БА  13,9± 1,2 года). 3-я группа —  12 человек с тяже
лой БА  (средний возраст 57,7±5,6 года, средний 
стаж БА  20,1 ±2,2 года). Основанием для включения 
в группу с Х О Б  было наличие ежедневного кашля с 
мокротой не менее 3 мес в году, отсутствие в анам
незе приступов удушья, атопии, эозинофилии крови 
и мокроты, отсутствие других заболеваний, сопро
вождающихся кашлем и одышкой, наличие аускуль
тативных и функциональных признаков бронхиаль
ной обструкции (снижение О Ф В ! менее 7 0 % ), 
обратимость менее 15%. Из 43 человек с Х О Б  были 
также сформированы 3 группы в зависимости от сте
пени тяжести, согласно критериям, представленным 
в Федеральной программе 1999 г. 1-я группа —  9 че
ловек с легкой степенью тяжести заболевания (сред
ний возраст 45,3 ±1,9 года, средний стаж 11,2±1,5 
года). 2 -я группа —  2 1  человек со среднетяжелым 
течением Х О Б  (средний возраст 51,2±1,9 года, сред-



ний стаж 13,2±1,5 года) и 3-я группа —  13 человек 
с тяжелым течением ХО Б  (средний возраст 57,0± 
1,7 года, средний стаж 20,9±2,6 года). Достоверных 
различий в возрасте пациентов, стаже заболевания в 
группах с одинаковой степенью тяжести БА  и ХО Б 
не было.

До включения в исследование больные БА  и ХО Б 
получали стандартную базисную терапию согласно 
рекомендациям Федеральной программы 1999 г. в за
висимости от степени тяжести основных заболева
ний. Для купирования приступов БА  больные ис
пользовали сальбутамол.

Объем исследований включал общепринятое кли
нико-рентгенологическое исследование. Всем паци
ентам проведено анкетирование с целью выявления 
жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы. Оп
ределяли уровень холестерина и p-липопротеидов в 
крови. Оценка функции внешнего дыхания (Ф В Д ) 
проводилась на спирографе GE с обработкой резуль
татов программой S p iroso ft Version 4.2. Изучение 
внутрисердечной и легочной гемодинамики проводи
ли на ультразвуковом сканере S IM -7 0 0 0  P LU S . 
Определялись стандартные эхокардиоскопические 
параметры, оценивалось нарушение локальной со
кратимости. Среднее давление в легочной артерии 
определялось по формуле K itaba takae  (1983 г.). Для 
выявления нарушений ритма, проводимости, выявле
ния ишемии проводилось Э К Г  и суточное 24-часовое 
мониторирование Э К Г  по Холтеру на аппарате GE 
SEER М С  M arque tte  M e d ica l System  с обработкой 
результатов программой S o ftw a re  Version 2А. В 
отдельных случаях дополнительно использовали 
велоэргометрию, которую больные выполняли в вер
тикальном положении на велоэргометре фирмы "Ge
nera l E le c tr ic "  по общепринятой методике. Ишеми
ческими критериями во всех случаях считалась 
горизонтальная или косонисходящая депрессия сег
мента ST  на 1 мм и более, или элевация сегмента 
ST  не менее чем на 2 мм и продолжительностью бо
лее 1 мин.

Статистическая обработка результатов проводи
лась с использованием пакета программ “ Exce l-4 ” . 
Рассчитывался критерий Стьюдента, достоверными 
считались показатели при /?<0,05.

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

До начала обследования на основании анализа ам
булаторных карт установлены сопутствующие сер
дечно-сосудистые заболевания в 3 6 %  случаев у 
больных БА  и в 48,8% у больных ХОБ. Распределе
ние заболеваний по группам представлено в табл.1 .

Результаты анкетирования выявили жалобы со 
стороны сердечно-сосудистой системы у 56% боль
ных БА  и у 72% ХОБ. При легкой степени тяжести 
БА у 23,5% пациентов единственной жалобой было 
сердцебиение, при такой же стадии ХО Б сердцебие
ние было у 32% больных, у 23%  больных боли в об
ласти сердца и у 43%  одышка носила смешанный

Сопутствую щ ие серд ечно-сосуди сты е заболевания до  
начала обследования у больных БА и ХОБ

БА ХОБ

Показатель
п

%
п

%

ИБС ГБ ИБС ГБ

Степень
тяжести 70 9 27 43 11,6 37,2

легкая 17 0 0 9 0 44,4
средняя 41 7,3 34,1 21 9,5 28,6
тяжелая 12 25 41,6 13 23,1 46,2

характер и появлялась при большой физической на
грузке. При средней степени тяжести бронхолегоч
ных заболеваний кардиальные жалобы выявлены у 
58,5% пациентов с БА и у 6 6 ,6 %  с ХО Б. Боли в об
ласти сердца различного характера присутствовали у 
29,3% пациентов с БА  и 38% с ХО Б. Сердцебиение 
и перебои в работе сердца отмечали 41,5% больных 
с БА и 38%  с ХО Б. Симптомы сердечной недоста
точности были у 19,5% больных с БА  и у 58%  с 
ХОБ. Тяжелые степени заболеваний сопровождались 
болью в области сердца у 100% пациентов с БА  и 
только у 30,7% с ХО Б. Сердцебиение и перебои в 
работе сердца отмечали 73%  больных БА  и 52% с 
ХО Б. Признаки недостаточности кровообращения, 
такие как непостоянные отеки и тяжесть в правом 
подреберье, были у 36%  с БА  и у 61%  с ХОБ.

При объективном обследовании больных карди
альные симптомы были выявлены у 69%  с БА  и у 
62,8% с ХОБ. Показатели ЧСС подтвердили резуль
таты опросника о наличии тахикардии у больных с 
бронхолегочной патологией (табл.2). Повышение 
цифры АД зарегистрировано у 41 пациента с БА 
(58,6%), что на 32%  больше, чем по данным анам
неза, и у 18 больных с ХО Б  (41 ,8%), что всего на 
4 ,6% выше, чем имелось до начала исследования. 
Нормализация АД у 32% больных с БА  и 4,6% 
больных с ХО Б  наступила на фоне стабилизации 
клинического состояния, что может указывать на на
личие пульмоногенной артериальной гипертензии 
(АГ). Показатели АД не превышали 2-й степени тя
жести АГ (см.табл.2). Повышение АД в группах с 
легким течением Х О Б  и БА  выявлено у 44%  боль
ных ХО Б и у 17% пациентов БА. Среди пациентов 
двух групп зарегистрировано повышение АД у 38% 
больных с ХО Б  и у 65% больных БА. При тяжелом 
течении заболевания высокое АД, потребовавшее 
медикаментозной коррекции, выявлено у 91%  боль
ных БА и 46%  с ХОБ.

Акцент II тона на аорте выявлен у 59%  больных с 
БА и у 18,6% с ХОБ. Акцент II тона на легочном 
стволе —  у 10% пациентов с БА  и у 9 ,3%  с ХОБ,



П о казател и  А Д  и ЧСС у больных БА и ХОБ (М ±т )

Показатель

Степень тяжести

легкая средняя тяжелая

БА ХОБ БА ХОБ БА ХОБ

ЧСС В МИН 84± 1,14 81,33±1,86 91,71 ±3,06 87,0±2,10 105,9±5,18 100,5±5,69

САД, мм рт.ст 156,6±3,33 151,2±3,15 161,9±1,52 161,6±3,8 163,6±1,92 173,3±4,41

ДАД, мм рт.ст 80±0,01 85±2,83 83,08±1,12 93,33±2,47 87,27±1,83 97,5±3,1

что коррелировало с высокими показателями давле
ния в легочной артерии.

Нарушения внутрижелудочковой проводимости в 
виде блокад правой ножки и/или передней ветви 
левой ножки пучка Гиса выявлены по Э К Г  у боль
ных с БА  в 18% случаев в 1-й группе, в 27%  —  во
2 -й группе, в 8 %  —  в 3-й группе и отсутствовали в
1-й группе больных с ХО Б, а во 2-й и 3-й группах с 
Х О Б  составили 23 и 7 %  соответственно. Суточное 
мониторирование Э К Г  по Холтеру выявило эктопи
ческие нарушения ритма в виде единичных и группо
вых наджелудочковых и желудочковых экстрасистол 
при легкой степени тяжести БА  в 24%  случаев, при 
средней тяжести в 61% , а при тяжелой степени БА  
в 100%. Среди больных с Х О Б  в 1-й группе было за
регистрировано 2 2 %  случаев нарушений ритма, во
2-й группе —  38%  и 46%  —  в 3-й группе.

По результатам суточного мониторирования по 
Холтеру и велоэргометрии выявлены эпизоды боле
вой ишемии у 29%  больных БА, а безболевой у 
19%. Среди больных Х О Б  эпизоды болевой ишемии 
зарегистрированы у 28% , безболевой —  у 30% . При 
легкой степени тяжести БА  ишемических изменений 
не выявлено, тогда как у 11% больных Х О Б  в 1-й 
группе были болевые эпизоды ишемии, а в 2 2 %  слу

чаев —  безболевые. При средней тяжести ишемия 
выявлена у 56%  больных из группы с БА  и у 71 %  
из группы с ХО Б, из них болевая ишемия у 24% 
больных БА  (средний возраст 60,3 ±3,4 года) и у 
38%  больных Х О Б  (средний возраст 54,6±3,8 года). 
Б И М  зарегистрирована у 32%  пациентов из группы 
с БА  (средний возраст 50,2±3,2 года) и у 38,3% из 
группы с Х О Б  (средний возраст 46,1 ±3,1 года). 
Средний возраст больных с Б И М  в двух группах до
стоверно ниже среднего возраста больных с болевы
ми формами ишемии (р<0,05). При тяжелом течении 
у 83%  больных с БА  была выявлена болевая ише
мия (средний возраст 57,5±3,1 года), эпизодов БИ М  
не выявлено. В  группе тяжелого течения Х О Б  в рав
ной степени (по 2 3 % ) определялась как болевая 
(средний возраст 62±4,1 года), так и безболевая 
ишемия (средний возраст 62±4,2 года).

Показатели уровня холестерина и (3-липопротеи- 
дов ((3-ЛП) были повышены во всех клинических 
группах. Кроме того выявлена достоверная разница 
по сравнению с легкой степенью показателей между 
группами со средним и тяжелым течением как БА, 
так и Х О Б  (табл.З). Показатели холестерина и (3-ЛП 
были достоверно выше при болевой ишемии, чем 
при безболевой. Полученный результат может свиде

Т а б л и ц а  3
П оказател и  хо л естер ин а и р -липопротеидов (М ±т )

Показатель
БА ХОБ

ХС (норма< 5,6 ммоль/л) Р-ЛП (норма — 35-55 ЕД) ХС (норма< 5,6 ммоль/л) Р-ЛП (норма — 35-55 ЕД)

Легкая 5,62±0,3 53,82±4,18 5,77±0,12 62,50±2,42

Средняя 6,42±0,22 72,46±3,50 5,71 ±0,17 66,33±2,31

Тяжелая 7,09±0,66 77,92±7,24 6,33±0,2 72,38±2,70

Р1,2,з-0>05 Р1.2,з<0,05 Р2, з<0,05 Рз<0,05

П р и м е ч а н и е . р^ — достоверность различий между легкой средней степенью тяжести, р 2 — достоверность различий между средней и 
тяжелой степенью, р 3 — достоверность различий между легкой и тяжелой степенью, ХС — холестерин.



Результаты  эхо кар д ио граф ии  у больных БА и ХОБ (М ±т )

Степень тяжести

Показатель

эхокардиографии
легкая средняя тяжелая

БА ХОБ БА ХОБ БА ХОБ

ЛП, М М 36,59±0,74* 39,7±0,97 39,80±0,56 39,28±0,99 41,92±4,07 41,6±1,76

КДРлж, М М 46,00±0,65* 54,07±1,89 48,20±0,62* 54,59± 1,15 48,83±4,88 52,57±1,36

ТЗСЛЖ , мм 10,19±0,37* 12,38±0,33 10,54±0,20* 12,07±0,25 11,67±1,13 12,99±0,72

Ф В  ЛЖ 0,68±0,01* 0,58±0,02 0,62±0,01* 0,58±0,02 0,55±0,05 0,62±0,03

ПЖ, мм 22,35±1,05 19,89±0,73 25,79±1,01* 22,42±0,88 29,58±2,74 27,8± 1,31

ТПСПЖ, мм 2,59±0,21 * 5,09±0,12 3,83±0,12* 5,39±0,14 5,58±0,60 6,12±0,32

СДЛА, мм рт.ст. 20,32±2,13 17,57±2,28 25,73±1,36* 19,25±0,95 27,83±2,60 25,7±3,02

ВИРЛЖ , мс 80,67±5,54* 105,5±2,04 91,17±4,37* 106,79±1,96 105,75±10,11 105,6±5,38

Е/А, мк 1,15±0,08 1,17±0,04 1,05±0,08 1,19±0,04 0,88±0,10 1,05±0,11

Е/А, тк 0,80±0,06 0,89±0,08 0,83±0,05* 1,03±0,08 1,20±0,17 1,10±0,07

ММЛЖ, г 162,13± 10,50* 194,43±2,61 185,73±7,33 203,84±10,78 199,58±26,56 191,6±5,74

П р и м е ч а н и е . * — достоверные различия в группах в зависимости от степени тяжести между больными с БА и ХОБ.

тельствовать о преобладании вазоспастического ме
ханизма над атеросклеротическим в генезе БИ М  при 
БА  и ХО Б, что, несомненно, следует учитывать при 
выборе медикаментозной терапии.

По данным эхокардиографии (табл.4) у всех боль
ных с персистирующей БА  и во всех группах боль
ных с Х О Б  были выявлены нарушения в виде диасто
лической дисфункции П Ж  и Л Ж , что подтверждает 
наличие сердечной недостаточности. Явная тенден
ция к утяжелению дисфункции П Ж  прослеживалась 
у пациентов со средней степенью тяжести ХО Б, а 
также при тяжелом течении и БА  и ХО Б. Это прояв
лялось появлением в этих группах пациентов с рест
риктивным типом транстрикуспидального кровотока. 
Гипертрофия П Ж  развивалась уже при средней сте
пени тяжести ХО Б. При тяжелом течении Х О Б  и 
БА  к этому присоединялась дилатация П Ж . Легоч
ная гипертензия у больных БА  и ХО Б  носит умерен
ный характер, что не противоречит данным литера
туры [6 ]: при легкой степени тяжести БА  среднее 
давление в легочной артерии составило 20,32 ±2,13 
мм рт.ст., при этой же степени тяжести при ХО Б  — 
17,57 =±=2,28 мм рт.ст.; при средней тяжести у боль
ных с БА  —  25,73 =ь 1,36 мм рт.ст., у больных с ХО Б  
—  19,25±0,95 мм рт.ст.; при тяжелых степенях за
болеваний —  27,83±2,60 и 25,7 3,02 мм рт.ст. со
ответственно. Вероятно, такие показатели связаны с 
высоким процентом обратимости бронхиальной обст
рукции при БА  и частичной обратимостью при ХО Б, 
а также отсутствием высокого уровня гипоксемии у 
пациентов без декомпенсации.

У  всех больных ХО Б, а также у больных с тяже
лым течением БА  выявлена гипертрофия Л Ж . Это 
свидетельствует о развитии ремоделирования мио
карда у данной категории пациентов в результате 
воздействия как этиологических факторов Х О Б  и 
БА, так и происходящих изменений метаболизма 
при хронических заболеваниях легких. Полученные 
данные свидетельствуют о развитии хронической 
сердечной недостаточности, что тоже, несомненно, 
необходимо учитывать при подборе медикаментозной 
терапии.

В ы в о д ы

1. У  всех больных персистирующей БА  и ХО Б, неза
висимо от степени тяжести, имеется диастоличес
кая дисфункция П Ж , невысокая легочная гипер
тензия.

2. При тяжелых степенях БА  и Х О Б  развивается ги
пертрофия стенки П Ж  и дилатация П Ж . Идентич
ными становятся изменения со стороны левых 
отделов: увеличивается масса миокарда Л Ж , раз
вивается 1-й тип диастолической дисфункции Л Ж , 
дилатируется ЛП.

3. Существующее мнение, что бронхолегочные забо
левания сдерживают развитие атеросклероза, 
ошибочно. Нарушения липидного обмена отсутст
вовали только у пациентов с легкой степенью тя
жести БА.

4. Среди всех больных с БА  в 4 7 %  случаев выявле
ны эпизоды ишемии. Они отсутствовали при лег-



ком течении. При средней степени тяжести БА 
незначительно преобладали безболевые формы 
ишемии. При тяжелом течении зарегистрированы 
только болевые эпизоды. Между эпизодами ише
мии, нарушениями ритма и степенью БА  сущест
вует тесная корреляция.

5. У  58%  больных ХО Б  выявлены ишемические из
менения миокарда, причем при легком течении 
безболевые формы в 2  раза превышали количест
во болевых эпизодов, при среднетяжелом —  в 1,5 
раза, а при тяжелом течении болевые и безболе
вые формы регистрировались с одинаковой часто
той. Нарушения ритма при Х О Б  прямо коррелиро
вали с количеством эпизодов болевой ишемии.

6 . У  32%  пациентов с БА  и у 5 %  пациентов с ХО Б  
зарегистрирована АГ.
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СПИРИВА -  ЭФФЕКТИВНЫЙ ПРЕПАРАТ, УМЕНЬШАЮЩИЙ ОДЫШКУ 
И ЧАСТОТУ ОБОСТРЕНИЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 

БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ (данные клинических испытаний)

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

В обзоре приведены данные современных исследо
ваний, посвященных применению тиотропиума бро
мида (Спиривы®) у больных хронической обструктив- 
ной болезнью легких (ХО БЛ ). Продемонстрирована 
высокая эффективность Спиривы по влиянию на па
раметры одышки, общее состояние, качествао жизни 
и частоту обострений при ХО БЛ.

По последним данным, ХО БЛ  только в СШ А стра
дает около 16 млн человек; ежегодные затраты на ле
чение Х О БЛ  составляют 18 млрд долларов [31]. ХО БЛ  
стоит на 6 -м месте в структуре летальности населения 
во всем мире [30]. При значительных успехах, достиг
нутых в последние десятилетия в профилактике и ле
чении таких социально значимых заболеваний, как, 
например, ИБС и инсульт, распространенность ХО БЛ  
и ее значение как одной из ведущих причин инвалиди- 
зации пациентов продолжают неуклонно увеличивать
ся. Современные схемы терапии ХО БЛ  недостаточно 
эффективно устраняют симптомы заболевания и улуч
шают качество жизни больных ХОБЛ. Это свидетель
ствует о насущной необходимости в разработке новых, 
патогенетически обоснованных подходов к лечению 
ХОБЛ, направленных на замедление прогрессирующе
го повреждения легочной паренхимы и снижение тем
па падения бронхиальной проходимости [24].

В основе патогенеза Х О БЛ  лежит прогрессирую
щая бронхиальная обструкция, развивающаяся в рам
ках воспалительного ответа легких на экспозицию 
повреждающих частиц или газов. Курение считается 
наиболее важным фактором, приводящим к разви
тию ХО БЛ .

Длительное воздействие ирритантов табачного ды
ма запускает разнообразные патофизиологические 
процессы в легких. В соответствии с протеиназно-ан- 
типротеиназной гипотезой под действием компонен
тов табачного дыма в легочной ткани происходит вы
свобождение протеиназ из клеток воспаления, что 
приводит к нарушению равновесия между протеина- 
зами и их ингибиторами, результатом чего является 
протеолиз внеклеточного матрикса.

Вторым важным фактором развития Х О БЛ  являет
ся оксидативный стресс: двуокись серы, озон и дру
гие соединения, содержащиеся помимо табачного ды
ма в повреждающих агентах окружающей среды, не 
только сами являются оксидантами, но и способству
ют повышенному притоку нейтрофилов в русло ле
гочной микроциркуляции и их активации, приводяще
му к высвобождению активных форм кислорода, что 
в сочетании с угнетением защитных антиоксидант- 
ных систем служит причиной повреждения ткани 
легких. Кроме того, под действием оксидантов отме
чается угнетение антипротеазной системы дыхатель
ных путей, повреждение альвеолярного эпителия, а 
также экспрессия генов медиаторов воспаления [23].

Взаимодействие указанных патофизиологических 
механизмов ведет к формированию вначале обрати
мой, а затем и необратимой обструкции у больных 
ХО БЛ.

Необратимый ("эмфизематозный") компонент брон
хиальной обструкции обусловлен развитием и про
грессированием эмфиземы легких и так называемой 
болезнью мелких бронхов (снижение эластической 
тяги легочной ткани вследствие неравномерной, пре
имущественно центриацинарной эмфиземы, ранний 
экспираторный коллапс, деформация и сужение мел
ких бронхов) [1]. Очевидно, что данные структурные 
изменения не могут быть точкой приложения брон- 
холитических и/или противовоспалительных лекар
ственных средств.

Обратимый ("бронхитический") компонент брон
хиальной обструкции представлен воспалительным 
отеком слизистой дыхательных путей, накоплением 
клеток воспаления, слизи и плазмы в просвете брон
хов, спазмом гладкой мускулатуры. Именно воздей
ствие на обратимый компонент бронхиальной обст
рукции позволяет существенно улучшить состояние 
больных ХО БЛ , особенно на ранних стадиях заболе
вания.

Ниже перечислены основные цели и направления 
терапии ХО БЛ , а также принципы лечения больных



в зависимости от степени тяжести заболевания. 
Рекомендации GO LD  предлагают дифференцирован
ный подход к назначению препаратов различных 
групп, ориентируясь на показатели функции легких 
(О Ф Е ^ / Ф Ж Е Л , О Ф В 1) и считая основной целью 
максимальное воздействие на бронхоконстрикцию, 
подтвержденное данными спирометрии [4,8].

Итак, целями современной терапии XOBJ1 являют
ся [8,9]: 1) предотвращение прогрессирования ХО БЛ; 
2 ) уменьшение выраженности симптомов; 3) повыше
ние толерантности к физической нагрузке; 4) улуч
шение состояния здоровья и качества жизни; 5) про
филактика и лечение обострений; 6 ) профилактика и 
лечение осложнений; 7) уменьшение летальности.

Достижение этих целей с минимальными побоч
ными эффектами терапии представляет собой осо
бенно трудную задачу у больных ХО БЛ , часто имею
щих различные сопутствующие заболевания. При 
разработке плана лечения каждого больного необхо
димо оценивать соотношение риска побочных эффек
тов и возможную пользу от назначаемой терапии, а 
также принимать во внимание фармакоэкономичес- 
кие параметры (см. таблицу).

Как видно из таблицы, бронходилататоры пред
ставляют собой основу симптоматического лечения 
обратимого компонента бронхиальной обструкции 
при любой стадии симптоматической ХО БЛ . Их при
менение рекомендовано ведущими пульмонологичес
кими обществами, а также G O LD  [2,7,12,25]. Брон
ходилататоры улучшают функцию легких, снижают 
выраженность симптомов ХО БЛ , частоту обостре
ний и госпитализаций [6,11,21,28,29].

Показано, что все группы бронходилататоров по
вышают толерантность к физической нагрузке даже 
при отсутствии значительных изменений в показате
лях легочной функции [15,16]. Таким образом, поми
мо измерения О Ф В ь отношения О Ф Е ^ / Ф Ж Е Л  как 
показателей эффективности лечения больных ХО БЛ , 
важное значение приобретает оценка тяжести одыш
ки и переносимости повседневной и интенсивной 
физической нагрузки, а также общего состояния 
больных с использованием стандартных опросников. 
Использование транзиторного и исходного индексов 
одышки [2 0 ] в сочетании с респираторным опросни
ком госпиталя Св. Георга позволяет объективно опре
делить выраженность одышки при различных видах 
деятельности пациентов и исследовать ее динамику, 
а также сравнить различные схемы лечения ХО БЛ .

Такой ориентированный прежде всего на качество 
жизни подход к лечению чрезвычайно важен именно 
у больных ХО БЛ , в связи с поздними сроками обра
щения таких пациентов за медицинской помощью. 
Действительно, несмотря на то что стратегия лече
ния разработана для больных ХО БЛ , начиная со ста
дии наличия факторов риска, в реальности терапия 
Х О БЛ  начинается со стадии II или III, что сущест
венно ограничивает возможности врача. Появление 
легкого кашля по утрам с отделением небольшого 
количества мокроты на фоне общего удовлетвори
тельного самочувствия, как правило, не вызывает 
настороженности пациентов особенно при длитель
ном стаже курения. Медленное снижение функцио
нальных возможностей легких обычно проходит 
незамеченным. И только возникновение одышки, вы

Т а б л и ц а
Л ечен и е  ХО Б Л в зависим о сти  от степени тяж ести  по критериям  GOLD  [9 ]

Стадия заболевания Характеристики Рекомендованное лечение

0: риск ХОБЛ Наличие постоянных симптомов (кашель, мокрота) 
Наличие факторов риска 
Показатели спирометрии в норме

Устранение факторов риска 
Вакцинация против гриппа

1: легкая ХОБЛ О Ф В 1/ФЖ ЕЛ< 70%
О Ф В 1<80% от должного 
Возможно наличие симптомов

Добавить к лечению бронходилататоры 
короткого действия по потребности

II: умеренная 
ХОБЛ

О Ф В 1/ФЖ ЕЛ< 70% 
50% < О Ф В1<80% от должного 
Возможно наличие симптомов

Добавить к лечению постоянный прием 
одного или нескольких пролонгированных 
бронходилататоров

III: тяжелая ХОБЛ О Ф В 1/ФЖ ЕЛ< 70% 
30% < О Ф В1<50% от должного 
Возможно наличие симптомов

Добавить к лечению реабилитационные мероприятия 
При частых обострениях добавить к лечению 
ингаляционные кортикостероиды

IV: очень тяжелая 
ХОБЛ

О Ф В 1/ФЖ ЕЛ< 70%
О Ф В !< 30%  от должного или наличие 
дыхательной недостаточности, или признаки 
правожелудочковой недостаточности

Добавить к лечению постоянную оксигенотерапию 
при дыхательной недостаточности 
Возможно хирургическое лечение



раженной, тяжело переносимой, существенно огра
ничивающей физическую активность пациентов, их 
профессиональную деятельность и ухудшающей ка
чество жизни заставляет пациентов с ХО БЛ  обра
титься к врачу на той стадии заболевания, на ко
торой чрезвычайно сложно улучшить состояние 
больного и повлиять на течение заболевания. Появ
ление одышки при небольшой нагрузке обычно сви
детельствует о выраженном снижении жизненной ем
кости легких не менее чем на 50% от исходной, 
тяжелых изменениях легочной паренхимы и значи
тельных необратимых нарушениях проходимости ды
хательных путей [8 ]. В этой ситуации, когда необра
тимая обструкция доминирует над обратимой, а 
клинические проявления дыхательной недостаточнос
ти требуют неотложного вмешательства для облегче
ния симптомов, особое значение приобретают лекар
ственные препараты, способные в какой-то степени 
вернуть пациента к обычной повседневной жизни и 
активности.

Холинолитики занимают особое место среди брон- 
ходилататоров. Это обусловлено той ролью, которую 
играет парасимпатическая (холинергическая) нерв
ная система в развитии обратимого компонента 
бронхиальной обструкции у человека [14]. Действи
тельно, отек слизистой оболочки дыхательных пу
тей, гиперплазия подслизистых желез и бокаловид
ных клеток, гиперпродукция слизи, объединенные 
термином "воспалительное ремоделирование стенки 
бронха", контролируются парасимпатическим отде
лом вегетативной нервной системы, тонус которой 
при Х О БЛ  закономерно повышен [3]. Стимуляция 
холинергических нервных окончаний в дыхательных 
путях, в частности воспалительными медиаторами 
(брадикинин), приводит к высвобождению ацетилхо- 
лина, который активирует мускариновые рецепторы 
гладкомышечных клеток, подслизистых желез и бо
каловидных клеток бронхов, вызывая бронхоконст- 
рикцию и гиперсекрецию слизи. Следовательно, бло
када мускариновых холинергических рецепторов 
будет являться прямым воздействием на патогенез 
бронхиальной обструкции при ХО БЛ.

Тиотропий бромид —  антимускариновый, или ан- 
тихолинергический, препарат продолжительного дей
ствия. Он обладает большим сродством к подтипам 
мускариновых рецепторов и М 3 . В результате 
блокады М 3-рецепторов дыхательных путей под дей
ствием тиотропия происходит выраженное расслабле
ние гладкой мускулатуры. Бронхорасширяющий эф
фект зависит от дозы препарата и сохраняется не 
менее 24 ч. Такая продолжительность действия свя
зана с очень медленной по сравнению с ипратропия 
бромидом диссоциацией от Мррецепторов. При инга
ляции терапевтических доз препарата его системный 
эффект отсутствует.

Продемонстрировано, что тиотропий при ХО БЛ  
обладает выраженным бронхорасширяющим действи
ем, сохраняющимся в течение суток, что делает воз
можным применение этого препарата один раз в

день. Низкая частота побочных эффектов (сухость 
во рту, ринит) свидетельствует о безопасности ис
пользования этого препарата при Х О БЛ  [10,19]. В 
России, как и в мире, этот препарат известен как 
Спирива®.

Проведенные исследования показали, что Спири
ва® не только значительно улучшает показатели ле
гочных объемов и пиковой скорости выдоха у боль
ных ХО БЛ , способствуя уменьшению выраженности 
одышки, но и уменьшает частоту обострений при 
длительном применении. В настоящее время имеется 
большое число исследований, продемонстрировав
ших значительное превосходство тиотропия над дру
гими препаратами для лечения больных ХО БЛ .

Проведен ретроспективный анализ двух аналогич
ных одногодичных плацебо-контролируемых иссле
дований тиотропия [32]. У  518 больных Х О БЛ  оце
нивали долгосрочное воздействие тиотропия на 
величину О Ф В ! в зависимости от наличия или от
сутствия прироста О Ф В 1 более чем на 1 2 %  (или 
200 мл) при однократной ингаляции препарата. В ис
следовании показано достоверное увеличение мини
мального утреннего О Ф В ! как у больных, у которых 
отмечался прирост О Ф В 1 при однократной ингаля
ции тиотропия бромида, так и у больных, не проде
монстрировавших такого прироста. В группе плацебо 
О Ф В 1 не улучшился. В  обеих группах также отмече
но достоверное уменьшение одышки по результатам 
использования транзиторного индекса одышки и 
улучшение состояния здоровья по данным респира
торного опросника госпиталя Св. Георга по сравне
нию с группой больных, получавших плацебо. Таким 
образом, даже у больных, у которых тиотропий не 
вызывал улучшения показателей легочной функции 
в первый день лечения, его длительный прием при
водил к улучшению общего состояния, уменьшению 
выраженности одышки и увеличению О Ф В 1 [32].

СаваЬигу и соавт. [5] оценивали динамику одыш
ки у 921 больного стабильной Х О Б Л  (возраст 
65,2±8,7 года). Пациенты были рандомизированы в 
две группы —  в 1 -й группе больные принимали тио
тропий в дозе 18 мкг/сут в виде порошка для инга
ляций, во 2-й —  плацебо. Через 12 мес было уста
новлено, что в группе больных, получавших 
тиотропий, на 1 2 %  (р<0 ,0 0 1 ) возрос объем форсиро
ванного выдоха за 1 с (О Ф В 1) до приема препарата 
и на 2 2 %  (р<0 ,0 0 1 ) —  после приема препарата по 
сравнению с больными, получавшими плацебо. На 
фоне тиотропия достоверно (р<0 ,0 0 1 ) снизилась вы
раженность одышки, оцениваемой с помощью тран
зиторного индекса одышки, улучшилось самочувст
вие больных —  по шкале оценки общего состояния 
больного. Число обострений и госпитализаций за год 
также было достоверно ниже у больных ХО БЛ , по
лучавших тиотропий, чем у больных в группе плаце
бо (р<0,05). Таким образом, продемонстрирована 
эффективность тиотропия как средства, уменьшаю
щего выраженность одышки и частоту обострений 
при ХО БЛ  и улучшающего общее состояние боль



ных. Учитывая, что частота обострений Х О БЛ  на
прямую связана со скоростью снижения показателей 
O O Bj [27], лечение тиотропием может замедлять ха
рактерное для Х О БЛ  снижение показателей функ
ции внешнего дыхания.

Аналогичные данные были получены Р .W.Jones и 
соавт. [17]. В результате одногодичного исследова
ния продемонстрировано, что у больных, получав
ших тиотропий (п=550), качество жизни и общее со
стояние, оцененные с помощью опросника госпиталя 
Св. Георга, оставались выше, чем у больных, полу
чавших плацебо (п=371), даже в случае развития 
обострений. D .A .M a h le r и соавт. [22] также показа
ли значительное уменьшение одышки через 1 2  мес 
наблюдения у больных Х О БЛ  (/2=271), принимав
ших 18 мкг тиотропия в сутки по сравнению с боль
ными, получавшими плацебо (/2= 1 8 0 ).

По данным Kotch и соавт. [18], прием тиотропия 
в течение 1 года уменьшал частоту ночных присту
пов одышки и потребность в альбутероле при ХО БЛ  
по сравнению с плацебо (/2=550 —  группа тиотропия, 
/2=371 —  группа плацебо), одновременно уменьшая 
частоту обострений.

В  ряде исследований было показано превосходст
во тиотропия над другими препаратами, используе
мыми для длительной терапии больных ХО БЛ . Изве
стно, что тиотропий, помимо более длительного 
действия, дает более выраженный бронхорасширяю
щий эффект, чем ипратропия бромида, по данным 
van N oo rd  и соавт. [33], изучавших изменения 
O O Bj и Ж Е Л  в течение 13 нед лечения тиотропием 
(/2=191) или ипратропием бромида (/2=9 7 ). В более 
продолжительном исследовании Vincken и соавт. 
[34] сравнивали показатели функции внешнего дыха
ния, общее самочувствие и частоту обострений под 
действием терапии тиотропием (18 мкг/сут, 356 
больных) или ипратропием бромидом (40 мкг 4 раза 
в сутки, 179 больных) в течение 1 года. Исходно 
группы не различались по возрасту и величине 
O O Bj (1 ,25±0,43 л в группе больных, получавших 
тиотропий, и 1,18±0,37 л в группе ипратропия бро
мида). Через 1 год O O Bj до приема препарата уве
личился на 0 , 1 2 ±0 , 0 1  л в группе тиотропия и сни
зился на 0,03±002 л в группе ипратропия бромида 
(р<0,001). При этом значительное улучшение по
казателей пиковой скорости выдоха, уменьшение 
одышки по величине транзиторного индекса диспноэ 
и результатам опросника госпиталя Св. Георга, сни
жение потребности в ингаляции сальбутамола отме
чено только в группе больных, получавших тиотро
пий (р<0,01). Так же в этой группе на 2 4 %  
снизилось количество обострений Х О БЛ  по сравне
нию с группой ипратропия бромида (р<0 ,0 1 ) и уве
личилось время до первого обострения (р<0,01). Та
ким образом, тиотропий в большей степени, чем 
ипратропий бромид, уменьшал выраженность одыш
ки, частоту обострений и улучшал функцию легких 
и качество жизни у больных Х О БЛ  через 1 год лече
ния. Эти данные подтверждаются результатами ра

боты Greefhorst и соавт. [13], в которой также про
водилось сравнение терапии тиотропием и ипратро
пия бромидом по влиянию на ощущение одышки и 
переносимость физической нагрузки у больных 
ХО БЛ . У  356 больных, получавших тиотропий, в те
чение всего периода лечения отмечалось достовер
ное уменьшение одышки по сравнению с больными, 
принимавшими ипратропий бромид (/2=179).

Аналогичные результаты были получены при срав
нении тиотропия с сальметеролом. Donohue и со
авт. [9] обследовали 623 больных ХО БЛ , средний 
возраст 65 лет, до начала терапии (тиотропий 18 
мкг/сут у 209 больных, сальметерол 50 мкг/сут у 
213 больных и плацебо у 201 больного) и через 6  

мес лечения. Показано, что после 6  мес терапии 
O O Bj до приема лекарств увеличился достоверно 
больше в группе тиотропия (на 0,14 л), чем в группе 
сальметерола (на 0,09 л, р<0,01). Прием тиотропия 
так же вызывал достоверное уменьшение одышки 
(увеличение транзиторного индекса диспноэ на 1 , 0 2  

ед.) по сравнению с плацебо (р=0 ,0 1 ), в то время 
как лечение сальметеролом не приводило к значимо
му изменению индекса (на 0,24 ед.). Достоверное 
улучшение качества жизни по данным респираторно
го опросника госпиталя Св. Георга было отмечено 
только в группе тиотропия (-5,14 ед., р<0,05), но не 
в группе сальметерола (-3,54 ед., р<0,4). Эти дан
ные свидетельствовали о том, что через 6  мес приме
нения тиотропий вызывает более выраженную брон- 
ходилатацию, уменьшение одышки и улучшение 
качества жизни, чем сальметерол.

Таким образом, тиотропий (Спирива®) представ
ляет собой новый антихолинергический препарат 
длительного действия, который по своему воздейст
вию на одышку, толерантность к нагрузке, общее со
стояние больных и качество жизни, а также на коли
чество обострений значительно превосходит другие 
препараты, используемые для продолжительного ле
чения больных с клинически выраженной ХО БЛ . 
Эти свойства в сочетании с безопасностью и удобст
вом применения делают тиотропий практически не
заменимым препаратом для терапии ХО БЛ .
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Бронхиальная астма —  хроническое персистирую- 
щее воспалительное заболевание дыхательных 
путей, при котором ведущую роль играют тучные 
клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты, при этом воспа
лительный процесс приводит к гиперреактивности 
бронхов, обструкции и появлению характерных рес
пираторных симптомов. Различают легкую, среднюю 
и тяжелую степень течения бронхиальной астмы.

Бронхиальная астма (БА ) тяжелого течения, при 
которой постепенно формируется необратимая обст
рукция бронхиального дерева, имеет определенные 
клинические и функциональные особенности, наибо
лее подробно изложенные в "Основных положениях 
Международного консенсуса по диагностике и лече
нию бронхиальной астмы, рекомендуемых для вра
чей практического здравоохранения" [7]. К  клиничес
ким особенностям БА  тяжелого течения относятся 
постоянно выраженные симптомы астмы (дыхатель
ный дискомфорт, экспираторная и смешанная одыш
ка), ограничение физической активности, частые 
ночные симптомы, частые обострения заболевания. 
К  функциональным особенностям относятся пониже
ние ПОС выдоха и О Ф В [ ниже 60%  должной вели
чины и суточный разброс этих показателей более 
30%  от исходного уровня. Многие авторы подчерки
вают, что у части пациентов БА  тяжелого течения 
имеет место необратимая обструкция, возможно, 
связанная с длительно существующим воспалением 
и ассоциированная со структурными изменениями 
бронхов легочной системы [23,35]. Патогистологиче
ские и функциональные проявления обструкции в та
ких случаях бывают не отличимы от хронической об- 
структивной болезни легких (ХО БЛ ) [13]. Именно 
поэтому согласно приказу №  300 Минздрава Россий
ской Федерации от 09.10.98 БА  тяжелого течения 
(БАТТ) наряду с хроническим обструктивным бронхи
том включена в понятие ХОБЛ. Однако бронхоспасти
ческий синдром при БАТТ и хроническом обструктив- 
ном бронхите имеет определенные морфологические 
и морфометрические различия [13]. По мнению 
W.R.Roche [55,56], трансформация БА  в ХО БЛ  мо
жет происходить без осложнения бронхитом и брон- 
хиолитом, а лишь за счет механизмов ремоделирова
ния дыхательных путей. Ведущим звеном механизма 
ремоделирования является запуск цитокина — 
трансформирующего фактора роста вырабатывае

мого макрофагами и гранулоцитами [48]. Для его 
включения необходим специфический белок из се
мейства интегринов, вырабатываемый эндотелием. 
По сообщению I.S .M u tig e r [50], его синтез может 
быть активирован образованием свободных радика
лов под воздействием биологических, химических и 
физических факторов.

Гистоморфологические исследования биопсийных 
материалов бронхов, полученных после смерти боль
ных БАТТ, показали наличие выраженного воспале
ния и архитектурной перестройки бронхов, связанных 
с утолщением их стенки [34]. Кроме того, было пока
зано, что при БАТТ наблюдается повышение объема 
мышечной массы как следствие гиперпластических 
и/или гипертрофических изменений [34]. Это увели
чение массы гладкой мускулатуры бронхов способст
вует утолщению стенки воздухопроводящих путей, 
как решающего фактора ремоделирования легких при 
БАТТ. Исследования R .A .Panettie r, Jr. и соавт. [53] 
показали, что возможным механизмом гиперплазии 
гладкой мускулатуры бронхов является повышенный 
уровень эндотелина-1 (ЕТ1), который может потенци
ровать пролиферативные эффекты митогенов. Иссле
дования также показали повышенное связывание ЭТ1 
с эндотелиновыми рецепторами различных типов в 
гладкой мускулатуре бронхов [53]. A.C hetta  и соавт. 
[27] выявили, что выраженность утолщения стенок 
бронхов и связанное с ним ремоделирование легких 
являются типичной для астмы патологией и определя
ют тяжесть течения заболевания. Другие авторы [41] 
представили доказательства, что ремоделирование, 
которое формирует необратимую обструкцию, также 
вызывает определенные изменения в секреторной сис
теме бронхов как качественного, так и количествен
ного порядка. В частности, было показано, что уро
вень сиаловых кислот и муцина в бронхиальном 
секрете отражает выраженность процессов ремодели
рования у больных БА.

При БАТТ, как и при обструктивном бронхите, 
морфологическая перестройка бронхолегочной систе
мы, приводящая к необратимой обструкции, является 
следствием хронического воспаления. Воспаление при 
БАТТ имеет свои особенности и отличия как от вос
паления при БА, не- приводящего к тяжелым необра
тимым изменениям показателей Ф ВД , так и от воспа
ления при хроническом бронхите. В бронхиальных



смывах при хроническом бронхите наблюдается повы
шенный цитоз, превышающий нормальный в 5-6 раз, 
абсолютное преобладание нейтрофилов, встречаются 
клетки измененного эпителия бронхов [10]. Гистоло
гическое исследование показывает метаплазию цили
арного эпителия, который замещается плоскоклеточ
ным, характерны гибель ресничек мерцательного 
эпителия, "оголение" эпителиальных клеток и адгезия 
к ним микроорганизмов. Наряду с повреждением ци
лиарного эпителия для воспаления при хроническом 
бронхите характерны гиперплазия и гипертрофия бо
каловидных клеток и желез подслизистого слоя брон
хиальной стенки, которые приводят к гиперсекреции 
слизи [8 ]. Несмотря на то что по данным исследова
ния лаважной жидкости в просвете бронхов у боль
ных хроническим бронхитом преобладают нейтро- 
филы, имеются сообщения об увеличении числа 
лимфоцитов, плазматических клеток и макрофагов в 
инфильтрате стенки бронхов по данньм гистологиче
ского исследования [54]. При этом в макрофагах и 
полинуклеарных нейтрофилах высока активность 
ферментов пентозного шунта и снижена ферментов 
гликолиза [11]. Вместе с лимфоцитами нейтрофилы 
являются основными клетками в развитии воспаления 
при хроническом бронхите, для которого характерны 
повышенная активность эластазы нейтрофилов, мие- 
лопероксидазы, а также И Л - 8  (хемоаттрактанта для 
нейтрофилов).

В отличие от воспаления при хроническом брон
хите при БАТТ особенно велика роль эозинофилов 
[48]. Исследования М .L .Sans и соавт. [57] убеди
тельно показали, что уровень эозинофилии крови у 
больных с БАТТ достоверно выше, отрицательно 
коррелирует с показателями Ф В Д  и положительно с 
тяжестью клинической симптоматики. Дегрануляция 
эозинофилов сопровождается выделением высокоак
тивных протеинов: эозинофильного катионного про
теина, эозинофильной пероксидазы, большого основ
ного протеина. Эти вещества оказывают влияние на 
особенности воспалительной реакции при БА  —  воз
никновение деструкции, десквамации бронхиального 
эпителия и гиперреактивности дыхательных путей. 
Кроме того, целый ряд цитокинов и других биологи
чески активных веществ отличаются по спектру при 
БА  от нормы и хронического обструктивного бронхи
та. Отмечено увеличение содержания в бронхиаль
ной слизи ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-8 , G M —CSF, RAN —TES, 
эозинофильного нейротоксина, сывороточных бел
ков, ответственных за повышение сосудистой прони
цаемости (альбумин, фибриноген), муциноподобных 
гликопротеидов, ДНК, ИГА, субстанции Р [1]. Более 
высокому содержанию эозинофилов периферической 
крови соответствует повышение уровней катионных 
белков эозинофильных гранул, в частности эозино
фильной пероксидазы (ЕРО ). М .L .Sans и соавт. [57] 
выявили достоверно более высокий уровень ЕРО  у 
больных с БАТТ, который положительно коррелиро
вал с выраженностью эозинофилии крови, тяжестью 
симптомов астмы и отрицательно с показателями

Ф ВД . Только у больных БА  обнаружены интраэпите- 
лиальное присутствие эозинофилов и наличие дегра- 
нулированных эозинофилов в повышенном количест
ве под базальной мембраной, вместе с тем найдена 
корреляция между содержанием дегранулированных 
эозинофилов и тяжестью течения БА  [26]. С.И.Ов- 
чаренко и соавт. [9] показали, что существует пря
мая зависимость между уровнем эозинофилов в 
лаважной жидкости и тяжестью течения БА.
Э.Х.Анаев и соавт. [2] показали, что концентрация 
эозинофильного катионного протеина в мокроте и 
периферической крови коррелирует с выраженнос
тью бронхиальной обструкции. У  больных БА  не 
просто изменяется количество эозинофилов, но про
исходит их качественное изменение: начинают пре
обладать эозинофилы низкой плотности [3], которые 
более активны и выделяют большее количество био
логически активных веществ, причем увеличение 
количества активных эозинофилов коррелирует с тя
жестью течения БА  [43]. Повышение уровня эозино
филов соответствует более высокому уровню ИЛ-5, 
который является хемоаттрактантом для эозинофи
лов в крови и бронхоальвеолярном лаваже пациен
тов с БАТТ. J.С .V irchow , Jr. и соавт. [60] показали, 
что тяжесть течения БА  связана с активацией эози
нофилов ИЛ-5, уровень которых коррелировал с тя
жестью клинической симптоматики. A .G .A lexander  
и соавт. [21] показали, что высокий уровень ИЛ-5 
сохраняется в крови больных БАТТ, несмотря на те
рапию системными глюкокортикоидами. A R .O n izu rf 
и соавт. [52] выявили, что определение уровня 
ИЛ-5 в сыворотке крови пациентов с астмой может 
служить критерием тяжести заболевания, эффектив
ности терапии и прогноза болезни.

Важно отметить, что при тяжелом течении астмы 
в мокроте, бронхиальных смывах и бронхоальвеоляр
ном лаваже обнаруживаются комплексы дедифферен- 
цированного эпителия. Это свидетельствует о том, 
что в этих случаях десквамации подвергается эпите
лий, не успевший завершить свою дифференцировку. 
Характерны изменения базальной мембраны: обычно 
она утолщена в 2-3 раза по сравнению с нормой, но 
местами она может быть прерывистой. Неоднократно 
описывали накопление в ней иммуноглобулинов G, А 
и М, в то время как иммуноглобулин Е  накапливает
ся в подслизистом слое [4,16]. Ультраструктурный 
анализ строения базальной мембраны показал, что 
видимое при световой микроскопии утолщение ба
зальной мембраны является кажущимся, так как 
строение ее и содержание коллагена IV  типа не ме
няется, в то время как непосредственно под ней в по- 
дэпителиальной части собственно слоя слизистой 
происходит гиперпродукция коллагеновых фибрилл 
III, V  типа и в меньшей степени I. Синтез этих типов 
коллагена осуществляется преимущественно миофиб- 
робластами, образующимися из дезинтегрированной 
мышечной ткани бронхов [55,56]. Ультраструктурный 
анализ лечения больных БА ингаляционными корти
костероидами (в частности, будесонидом) или мето



дом разгрузочно-диетической терапии выявил ослаб
ление воспалительной инфильтрации, регенерацию 
эпителия с частичной нормализацией дифференци- 
ровки, но не выявил изменения строения базальной 
мембраны и ее толщины [14,37].

В собственно слое слизистой оболочки и нечетко 
отграниченном от него подслизистом слое часто об
наруживаются признаки отека с накоплением кис
лых мукополисахаридов. В составе инфильтратов 
постоянно присутствуют эозинофилы, лимфоциты. 
Общее количество лимфоцитов у астматиков, по 
мнению ряда авторов, как в биоптатах, так и в брон
хоальвеолярной лаважной жидкости может оставать
ся нормальным, но имеются признаки увеличения 
числа активированных Т-лимфоцитов [62]. Актива
ция их доказывается повышением экспрессии таких 
маркеров, как CD25, HLA-DR. Тяжелое течение аст
мы с ночными приступами связано с 2,5-3-кратным 
усилением инфильтрации альвеолярной ткани эози- 
нофилами в 4 ч ночи по сравнению с инфильтрацией 
в дневные часы [42]. Количество тучных клеток уве
личено, но при обострении астмы количество их мо
жет уменьшиться как за счет дегрануляции, так и за 
счет распада [31]. Тучные клетки, вырабатывая ос
новной фактор роста фибробластов, определяют 
темп фиброза легочной ткани [36].

Больные БАТТ отличаются от пациентов с более 
легким течением заболевания большим участием 
нейтрофилов в развитии хронического воспаления. 
Так, в работах S.E. W enzel и соавт. [63] было пока
зано, что у пациентов с БАТТ содержание нейтрофи
лов в бронхоальвеолярном лаваже было в 2  раза вы
ше, чем у больных с нетяжелым течением болезни. 
Этому соответствовали результаты, полученные с 
помощью эндобронхиальной и трансбронхиальной 
биопсии, которые выявили достоверно более высо
кое содержание нейтрофилов в бронхиальной стенке 
больных БАТТ. Повышенному уровню нейтрофилов 
соответствовали более высокие концентрации эйко- 
заноидов, тромбоксана и лейкотриена В,; у пациен
тов с тяжелой астмой. J.V .Fahy и соавт. [32] пока
зали, что нейтрофилы являются преобладающими 
воспалительными клетками в мокроте пациентов с 
БАТТ. Повышенному уровню нейтрофилов соответ
ствует более высокая активность нейтрофильной 
эластазы, что способствует гиперсекреции гликопро
теина муцина и обуславливает повышенную продук
цию слизи у больных с тяжелой астмой. B .V ru g t и 
соавт. (61] выявили, что у больных БАТТ повышен 
уровень И Л - 8  (хемоаттрактанта для нейтрофилов) и 
существует дисбаланс между продукцией И Л - 8  и 
блокирующих антител для ИЛ-8 . Они также обнару
жили высокие уровни комплексов И Л - 8  и аутоанти
тел класса IgA у пациентов с тяжелой астмой. И Л - 8  

таким образом может являться маркером тяжести 
течения БА.

Более высокому уровню нейтрофилов и эозинофи- 
лов у больных с БАТТ соответствует более высокая 
активность свободнорадикального воспаления у этих

пациентов. В работе Л  .Л  .Дунаевой  [5] убедительно 
показано повышение свободнорадикальных кисло
родных процессов у больных БАТТ. Уровень супер- 
оксид-анион-радикала, определяемый с помощью 
реакции "оксидного взрыва" проточным цитофлюоро- 
метрическим методом, основанным на внутриклеточ
ном окислении гидроэтидина, у пациентов с БАТТ 
оказался достоверно выше, чем у больных с нетяже
лой астмой. Этому соответствуют данные, получен
ные А.В.Емельяновым и соавт. (1999), о повышен
ной концентрации перекиси водорода в конденсате 
влаги выдыхаемого воздуха у пациентов БА, при 
этом была определена достоверная положительная 
связь между содержанием перекиси водорода и тя
жестью течения астмы.

Морфофункциональные и клинические особеннос
ти пациентов с БАТТ, приводящей к необратимой 
обструкции, предопределяют особенности лечения 
этих пациентов. У  больных с тяжелой астмой (4-я 
ступень по классификации консенсуса) полностью 
контролировать астму не удается и целью лечения 
является достижение лучших результатов: мини
мальное количество симптомов, минимальная по
требность в (32-агонистах короткого действия, луч
шие возможные показатели Ф В Д  и минимальные 
побочные эффекты от приема препаратов. Лечение 
обычно проводят с использованием большого коли
чества контролирующих течение БА  препаратов. 
Программы терапии включают [6 ]:
• первичное лечение ингаляционными кортикосте

роидами в высоких доза (до 2 0 0 0  мкг в день бек- 
лометазона дипропионата или его эквивалента),

• пероральные кортикостероиды постоянно или дли
тельными курсами,

• пролонгированные бронходилататоры,
• применение антихолинэргического препарата (ип- 

ратропиума бромид) или его фиксированной ком
бинации с (32-агонистом,

• использование (32-агонистов короткого действия с 
частотой не более 3—4 раз в сутки при необходи
мости облегчения симптомов астмы (приказ Мин
здрава Р Ф  №  300).
Необходимая поддерживающая терапия включает 

оксигенацию, коррекцию водно-электролитного балан
са и давления в легочной артерии, а также искусст
венную вентиляцию легких при необходимости [28].

Таким образом, практически всем больным БАТТ 
назначается терапия препаратами глюкокортикоидных 
гормонов [29]. В клинической практике случаи забо
левания, когда улучшение состояния больных дости
гается только с помощью глюкокортикоидов систем
ного действия, относят к гормонозависимой БА  [12]. 
Больные гормонозависимой БА, нуждающиеся в по
стоянной терапии системными глюкокортикоидами, 
различаются по чувствительности к этой терапии 
(15,17]. Среди них выделяют кортикочувствительных, 
у которых на фоне приема системных или ингаляци
онных кортикостероидов ремиссия достигается быст
ро и поддерживается длительно [12,19], и стероидре-



зистентных пациентов, у которых после 7-дневного 
курса лечения преднизолоном в дозе не менее 2 0  мг в 
сутки О Ф В ! увеличивается менее чем на 15% по 
сравнению с исходным [18]. Согласно современным 
взглядам, существует по крайней мере 2  типа стерои- 
дрезистентности при БА [20]. Стероидрезистентность 
1-го типа развивается вследствие длительного воздей
ствия различных факторов воспаления. Возможным 
механизмом ее развития является освобождение ци- 
токинов, активирующих факторы транскрипции, кото
рые напрямую связываются с глюкокортикоидными 
рецепторами (ГР), блокируя действие глюкокортико- 
идных гормонов [25]. Нарушения функционирования 
ГР в мононуклеарах периферической крови у пациен
тов со стероидрезистентностью 1-го типа являются 
обратимыми, а в ответ на назначение высоких доз 
глюкокортикоидных гормонов у этих больных могут 
развиваться различные побочные эффекты.

Стероидрезистентность 2-го типа, или первичная. 
У  таких пациентов изначально имеет место резкое 
снижение количества ГР в мононуклеарах перифери
ческой крови, нарушения в функционировании ГР 
являются необратимыми и практически не бывает 
побочных эффектов в ответ на назначение больших 
доз глюкокортикоидных препаратов [44,45]. Обрати
мость стероидрезистентности 1-го типа дает основа
ние для поиска новых подходов к терапии этой кате
гории больных [25].

У  больных со стероидрезистентной астмой даже 
высокие дозы глюкокортикоидных гормонов не инги
бируют пролиферацию Т-клеток, индуцированную 
митогенами, и секрецию цитокинов. Т-клетки нахо
дятся в постоянно активированном состоянии [30]. 
Большинство больных со стероидрезистентной аст
мой имеют обратимый дефект в структуре глюкокор
тикоидных рецепторов, индуцируемый действием 
ИЛ-2 и ИЛ-4 [59]. Было показано, что инкубация с 
ИЛ-2 и ИЛ-4 Т-клеток здоровых снижает связываю
щую способность их ГР к субстрату до уровня, име
ющегося у больных стероидрезистентной астмой
[39]. Т-клетки дыхательных путей больных стероид
резистентной астмой имеют значительно более высо
кие уровни экспрессии ИЛ-2 и ИЛ-4 мРНК, чем 
больные с глюкокортикоидчувствительной астмой 
[46], что подтверждает роль ИЛ-2 и ИЛ-4 в наруше
ниях функционирования глюкокортикоидных рецеп
торов и снижения ответа Т-клеток на глюкокорти- 
коиды. Механизмы, благодаря которым цитокины 
вызывают эти нарушения, активно изучаются. Изве
стно, что биологически активными являются глюко- 
кортикоидные рецепторы типа а. В настоящее время 
показано, что у больных стероидрезистентной БА 
преобладают рецепторы типа (3, отличающиеся от 
а-рецепторов аминокислотными последовательностя
ми в структурах, кодируемых 9-м экзоном гена глю- 
кокортикоидного рецептора (5ч). Нарушения возни
кают на этапе сплайсинга —  процесса вырезания 
последовательностей из молекулы первичного РНК- 
транскриптора [24].

Продолжает также оставаться актуальной и про
блема осложнений глюкокортикоидной терапии (ГКТ) 
[38]. В литературе имеются указания, что развитие 
осложнений ГКТ происходит параллельно с увеличе
нием дозы стероидов [47]. Другие авторы подчеркива
ют, что риск развития осложнений ГКТ зависит не 
только от дозы, но и от длительности применения ис
пользуемых препаратов [58], что также предопределя
ет поиск новых подходов к терапии больных БАТТ. В 
последние годы появилось много работ по использова
нию метотрексата и циклоспорина в терапии больных 
БАТТ, особенно при стероидрезистентности. В работе 
J.Hedman и соавт. [33] убедительно показано, что 
небольшие дозы метотрексата хорошо переносились 
больными БАТТ, что давало возможность снизить до
зу пероральных глюкокортикоидов на 38% от перво
начальной. Это позволило авторам рекомендовать 
включение небольших доз препарата короткими кур
сами в комплексную терапию пациентов с тяжелой 
астмой, несмотря на отсутствие достоверных связей 
между назначением метотрексата и клиническим 
улучшением состояния больных и показателей ФВД . 
Особое внимание исследователей привлекает возмож
ность использования циклоспорина А  в комплексной 
терапии пациентов с тяжелой БА. R .M .K le in  и соавт.
[40], D .M ungati и соавт. [49], E.N izankow ska и со
авт. [51] показали эффективность применения цикло
спорина А у пациентов с БАТТ. Назначение этого 
препарата позволяло существенно уменьшить дозу 
глюкокортикоидных гормонов у этих больных. Однако 
все авторы подчеркивают, что известная токсичность 
циклоспорина А и возможность развития побочных 
эффектов ограничивают его использование в терапии 
тяжелой астмы. A.G .A lexander и соавт. [22] пока
зали, что во всех случаях клинического улучшения 
пациентов с тяжелой астмой на фоне терапии циклос
порином А наблюдалось снижение концентрации рас
творимого рецептора к ИЛ-2 (sIL-2R) в сыворотке 
крови больных. Это позволило авторам выдвинуть ги
потезу, что возможным механизмом терапевтического 
эффекта циклоспорина А у больных с тяжелой астмой 
является подавление повышенной активации Т-лимфо- 
цитов ИЛ-2.

В эксперименте также показана эффективность 
антагониста эндотелина при астме, препаратов про- 
стагландина Е 2 и циклоспорина А в ингаляциях.

Таким образом, БАТТ, которая приводит к необра
тимой обструкции бронхов, имеет определенные 
иммунологические, цитологические, морфофункцио
нальные, нейрогуморальные и клинические особен
ности, что и предопределяет особую тактику тера
пии пациентов с тяжелой астмой.
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КЛАРИТРОМИЦИН -  ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЙ МАКРОЛИДНЫЙ 
АНТИБИОТИК ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ  

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Макролидные антибиотики более 40 лет применя
ются в медицине. Первый препарат этого класса — 
эритромицин был внедрен в практику в 1952 г., спу
стя три года появились еще два препарата —  олеан- 
домицин и спирамицин. До середины 80-х годов про
шлого века макролиды применялись ограниченно, в 
основном при инфекциях верхних дыхательных пу
тей. Однако в последние годы частота применения 
макролидов увеличилась, также расширились пока
зания к их назначению [3,17].

В настоящее время известно более 20 макролид- 
ных антибиотиков, из них около 8  применяются в 
клинике. Наиболее хорошо изучена группа 14-член
ных макролидов, среди которых имеется природный 
антибиотик эритромицин и несколько полусинтети- 
ческих препаратов. Недостатками эритромицина яв
ляются низкая стабильность в кислой среде, в связи 
с чем он плохо всасывается в желудочно-кишечном 
тракте, быстрая элиминация, что требует частого до
зирования, а также проблемы переносимости. Эти

недостатки, ограничивающие применение эритроми
цина, способствовали поиску новых высокоактивных 
макролидных антибиотиков.

В последние годы были синтезированы макролиды 
с улучшенными физико-химическими, биологически
ми и фармакокинетическими свойствами. Среди 
14-членных макролидов получены препараты, кото
рые имеют близкий с эритромицином спектр антими
кробной активности, но существенно более устойчи
вы к кислотному гидролизу и лучше всасываются 
при приеме внутрь. К числу таких препаратов при
надлежит кларитромицин. Кларитромицин является 
полусинтетическим макролидом, в котором лактонное 
кольцо соединено с двумя сахарами. В отличие от 
эритромицина в лактонном кольце кларитромицина в 
6 -й позиции атом водорода замещен на метильную 
группу, которая обусловливает кислотную стабиль
ность препарата и улучшенные фармакокинетичес
кие свойства. Основной метаболит кларитромицина 
—  14-гидроксикларитромицин (14-ГКМ) также обла



дает антимикробной активностью, синергидной с ос
новным препаратом в отношении некоторых бакте
рий, прежде всего H aem ophilus in fluenzae .

А нт им икробная акт ивност ь
Кларитромицин является одним из самых актив

ных макролидных антибиотиков in  v itro  в отношении 
основных возбудителей внебольничных инфекций ды
хательных путей. Кларитромицин превосходит дру
гие 14-членные макролиды (эритромицин, рокситро- 
мицин) и азитромицин по действию на стрептококки 
( S trep tococcus p yo g e n e s ), пневмококки ( S tre p to 
coccus p n e u m o n ia e ), золотистый стафилококк (S ta 
phylococcus a u re u s ), легионеллы и хламидии и при
мерно равен другим препаратам по действию на 
микоплазмы (M y c o p la sm a  pneum on iae ) и M o ra 
x e lla  c a ta rrh a lis  (табл.1). В  отношении гемофиль- 
ной палочки (H aem oph ilus  in flu e n za e ) кларитроми
цин уступает азитромицину, однако в комбинации с 
14-ГКМ его активность существенно повышается 
[14]. Кларитромицин также проявляет высокую ак
тивность в отношении других грамположительных 
бактерий (B a c illu s  spp., L is te ria  monocytogenes, ок- 
сациллинчувствительных коагулазонегативных ста
филококков, анаэробных кокков) и некоторых грамо- 
трицательных бактерий —  N eisseria  gonorrhoeae, 
B o rd e te lla  pe rtuss is , B o rre lia  b u rg d o rfe r i, H e lic o 
bacter p y lo r i (в отношении последнего микроорганиз
ма кларитромицин превосходит другие препараты); 
другие грамотрицательные бактерии семейства Еп- 
terobacteriaceae, Pseudomonas и A cinetobacter обла
дают природной устойчивостью к макролидным анти
биотикам.

Антимикробная активность 14-ГКМ несколько ус
тупает кларитромицину в отношении большинства 
микроорганизмов, однако в отношении Н .in fluenzae  
он более активен [14]. В отношении многих возбу

дителей респираторных инфекций ( Н .in flu e n za e ,  
М .ca ta rrh a lis , Leg ion e lla  spp., S .aureus) кларитро
мицин и 14-ГКМ действуют синергидно [4,8].

В последние годы актуальной стала проблема ус
тойчивости респираторных патогенов (S treptococcus  
pyogenes и Streptococcus pneum on iae) к макролид
ным антибиотикам. В Европейских странах уровень 
устойчивости Streptococcus pyogenes к макролидам 
составляет 3,7-13,3%, причем преобладает М-фено- 
тип (устойчивость к 14- и 15-членным макролидам и 
сохранение чувствительности к 16-членным макроли
дам и линкозамидам) [5]. У  S.pyogenes наблюдается 
полная перекрестная устойчивость к эритромицину, 
кларитромицину и азитромицину.

Уровень устойчивости S.pneum oniae  к кларитро
мицину и другим макролидам в России не высокий: 
в европейской части России нечувствительных к 
кларитромицину штаммов 2 ,8 %  (наименьшая устой
чивость среди макролидов), а в азиатской —  5,2%. 
Аналогичные цифры для пенициллина составляют 
9,6 и 13,9% [10].

По данным 4-летнего мониторинга резистентности 
в Москве, устойчивость пневмококков к кларитроми
цину в 2 0 0 0 - 2 0 0 1  г. составила 6 ,6 %  (наименьший 
уровень среди макролидов) [6 ]. По данным этих же 
авторов, в 2002 г. уровень устойчивости S.pneum o
niae  к макролидам увеличился до 15%. Значения 
М П К 50 и М П К 90 S.pneum oniae  для эритромицина и 
кларитромицина составили 0,032 и 4,0 мкг/мл, для 
азитромицина —  0,064 и 8,0 мкг/мл.

И м м уном одулирую щ ая  
и противовоспалит ельная акт ивност ь  

Установлено, что кларитромицин обладает имму
ностимулирующими свойствами [11,13]. В  частнос
ти, он повышает фагоцитарную активность нейтро- 
филов и макрофагов, увеличивает дегрануляцию

Активность кл ари тр ом и цин а и др угих м акролидов in v itro  (М П К 50, мг/л] 
в о зб уд ителей  внебольничны х инф екций ды хательны х путей [ 1 , 2 ]

в о тнош ении н аиб олее
Т а б л и ц а  1 

часты х

Микроорганизмы Кларитромицин Эритромицин Рокситромицин Азитромицин

S trep to coccus  pneum on iae 0,015 0,03 0,03 0 , 1 2

S trep to coccus  pyogenes 0,015 0,03 0,06 0 , 1 2

S taphy lococcus  aureus 0,06 0 , 1 2 0,25 0 , 1 2

H aem ophilus in fluenzae 4 -8  (1*) 4 8 0,5

M oraxella  ca ta rrha lis 0,25 0,25 1 0,06

Legione lla  pneum oph ila < 0,125 0,5 < 0,125 < 0,125

M ycop lasm a pn eum on iae 0,03 0,01 0,03 0,001

C hlam ydia pn eum on iae 0,007 0,06 0,25 0,5

* В сочетании с 14-гидроксикларитромицином.



фагоцитов, бактерицидную активность лейкоцитов, а 
также увеличивает активность Т-киллеров. Кларит- 
ромицин обладает местным противовоспалительным 
действием, которое обусловлено торможением про
дукции цитокинов, уменьшением гиперсекреции сли
зи и мокроты в дыхательных путях и уменьшением 
вязкости мокроты [1]. Эти свойства кларитромицина 
могут оказывать дополнительный эффект (помимо 
антибактериального) при лечении хронических ин
фекций дыхательных путей, таких как отит, синусит, 
бронхит.

Ф арм акокинет ика

Кларитромицин быстро всасывается при приеме 
внутрь, максимальные концентрации в крови дости
гаются через 1 - 2  ч; биодоступность препарата со
ставляет около 55%  [12]. Всасываемость кларитро
мицина не изменяется при приеме пищи. После 
однократного приема кларитромицина внутрь в дозе 
250 и 500 мг в крови создаются максимальные кон
центрации, превышающие М П К  для основных респи
раторных патогенов (табл.2 ).

Кларитромицин хорошо проникает в жидкости и 
ткани организма, объем распределения составляет в 
среднем 240 л, связывание с белками сыворотки — 
42-70% [14]. Концентрации кларитромицина в легоч
ной ткани, бронхиальном секрете, экссудате среднего 
уха, миндалинах и мокроте в несколько раз превыша
ют сывороточные и более длительно сохраняются на 
терапевтическом уровне. Кларитромицин в очень вы
соких концентрациях накапливается в клетках: кон
центрации препарата в альвеолярных макрофагах 
превышают внеклеточные в 94 раза, а в мононукле- 
арных клетках —  в 20 раз [9].

Кларитромицин метаболизирует в организме с об
разованием активного метаболита —  14-ГКМ, период 
полувыведения которого больше, чем основного пре
парата. Частично кларитромицин экскретируется с

мочой в неизмененном виде, частично —  в виде ме
таболита; от 6  до 1 1 %  препарата выводится с фека
лиями.

Клиническое применение
Кларитромицин с высокой эффективностью приме

няется при различных внебольничных инфекциях 
верхних и нижних дыхательных путей: стрептококко
вом тонзиллофарингите, синусите, обострении хрони
ческого бронхита, пневмонии.

Тонзиллофарингит. Клиническая эффективность 
кларитромицина при остром тонзиллите и остром фа
рингите составляет >90%. В сравнительных исследо
ваниях показано, что кларитромицин в дозе 250 мг с 
интервалом 1 2  ч в течение 1 0  дней не уступает по 
клинической и бактериологической эффективности 
феноксиметилпенициллину и эритромицину. В одном 
исследовании показано, что при одинаковой клиниче
ской эффективности кларитромицин приводил к бо
лее полной эрадикации стрептококков, чем фенокси- 
метилпенициллин [15].

Синусит. При остром синусите положительный 
клинический эффект на фоне применения кларитро
мицина достигается у 80 —  98%  больных [14]; при 
хронических инфекциях эффект препарата менее вы
ражен. Показана одинаковая клиническая эффектив
ность кларитромицина в сравнении с ампициллином, 
амоксициллином, амоксициллин/клавуланатом и це- 
факлором.

Пневмония и бронхит. Отмечается высокая кли
ническая эффективность кларитромицина при лече
нии инфекций нижних дыхательных путей при приме
нении препарата в дозах 250 или 500 мг с интервалом 
12 ч. Высокая клиническая и бактериологическая эф
фективность кларитромицина показана при инфекци
ях, вызванных S.pneumoniae, а также при атипичных 
пневмониях, вызванных хламидиями, микоплазмами, 
легионеллами. По клинической эффективности кла-

Т а б л и ц а  2
Ф ар м ако ки н ети ч е ски е  парам етры  кларитром ицина и его 14 -Г К М  после однократного  прием а внутрь в д о зах  25 0  
и 5 0 0  м г [1 2 ]

Параметр
250 мг 500 мг

кларитромицин 14-ГКМ кларитромицин 14-ГКМ

Стах» МГ/л 1,0 0,63 2,41 0,66

Cmin» МГ/л 0,19 0,20 0,73 0,32

AUC, мг/л-ч 6,3 4,5 18,9 6,0

X<\i
ь-" 3,5 4,7 4,9 7,2

Clr, мл/мин 195 122 168 140

Экскреция с мочой, % 18 12 36 9,6

П р и м е ч а н и е . Стах — максимальные концентрации в крови, Cmin -  минимальные (перед очередным приемом) концентрации в крови, AUC -  
площадь под кривой концентрация -  время, Т1/2 -  период полувыведения, Clr -  почечный клиренс.



ритромицин не уступает пероральным пенициллинам 
и цефалоспоринам (ампициллину, амоксициллину, 
амоксициллин/клавуланату, цефаклору, цефуроксим 
аксетилу, цефиксиму), а при внебольничной пневмо
нии —  другим макролидам (эритромицину, рокситро- 
мицину, джозамицину) [14]. В некоторых работах, 
однако, показана более низкая эффективность макро- 
лидов по сравнению с новыми фторхинолонами у па
циентов с обострением хронического бронхита.

Побочные эффекты  
В большинстве исследований отмечается хорошая 

переносимость кларитромицина. По сводным данным 
контролируемых исследований при лечении кларит- 
ромицином 4291 больного нежелательные явления 
наблюдались у 19,6%, среди которых чаще регистри
ровались тошнота (3 % ),  диарея (3 % ),  диспепсия 
(2 % ),  боли в животе (2 % ),  головная боль (1 % )  [14].

В другом обобщающем исследовании отмечено, 
что наиболее частыми нежелательными явлениями 
на фоне кларитромицина были желудочно-кишечные 
нарушения —  тошнота (3 ,8 % ), диарея (3 % ),  боли в 
животе (1 ,9 % ), диспепсия (1 ,6 % ), изменение вкуса 
(1 ,5 % ), рвота (1 ,1 % ) [7].

В сравнительных исследованиях показано, что 
частота побочных эффектов при применении кларит
ромицина была одинаковой с азитромицином, рокси- 
тромицином, амоксициллином и меньшей по сравне
нию с эритромицином.

Дозирование  
У  взрослых при остром тонзиллофарингите кларит- 

ромицин назначают внутрь в дозе 250 мг каждые 
1 2  ч; длительность лечения при тонзиллофарингите 
составляет 10 дней. При внебольничной пневмонии, 
обострении хронического бронхита и остром синуси
те целесообразно использовать более высокие дозы 
препарата —  по 500 мг каждые 12 ч. Длительность 
лечения при бронхите составляет 7-10 дней, при 
пневмонии —  5-7 дней, при остром синусите — 
10-14 дней. У  детей кларитромицин назначают из 
расчета 7,5 мг/кг 2 раза в день.

Мест о кларит ромицина при лечении 
инф екций дыхат ельных путей 

Кларитромицин является высокоэффективным мак- 
ролидным антибиотиком при лечении различных 
внебольничных инфекций дыхательных путей. По 
сравнению с эритромицином кларитромицин харак
теризуется стабильностью в кислой среде, лучшей 
всасываемостью при приеме внутрь, которая не зави
сит от приема пищи, меньшей кратностью приема и 
лучшей переносимостью.

Кларитромицин является одним из самых актив
ных in  v itro  макролидных антибиотиков, причем эта 
активность увеличивается in  v ivo  благодаря образо
ванию в организме активного метаболита, также об
ладающего антимикробными свойствами. Кларитро
мицин создает высокие концентрации в крови,

тканях и клетках, превышающие М П К  для основных 
возбудителей инфекций дыхательных путей. Наличи
ем активного метаболита и высокими тканевыми и 
внутриклеточными концентрациями препарата мож
но объяснить тот факт, что кларитромицин проявля
ет высокую клиническую эффективность даже при на
личии инфекции, вызванной слабочувствительными 
микроорганизмами (например, Н .in f lu e n z a e ).

На основании клинических и фармакодинамичес- 
ких исследований было установлено, что адекватная 
суточная доза кларитромицина составляет (в зависи
мости от тяжести инфекции) 500-1000 мг, разделен
ная на 2 приема [13].

Нами ранее было показано [18], что кларитроми
цин характеризуется наилучшими фармакодинамиче- 
скими показателями среди макролидных антибиоти
ков в отношении респираторных патогенов, поэтому 
может рассматриваться как макролид выбора при 
внебольничной пневмонии и бронхите.

В качестве альтернативы бета-лактамам кларитро
мицин может применяться для лечения стрептокок
кового тонзиллита/фарингита у детей и острого бак
териального синусита у взрослых и детей.

Кларитромицин в качестве средства 1-го ряда вхо
дит в рекомендованные схемы антибактериальной 
терапии внебольничной пневмонии в России [2], 
причем может назначаться как в амбулаторной прак
тике, так и в стационаре.
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Н .П .Княж еская, М.О. Потапова

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И НЕСТЕРОИДНЫЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Н И И  пульмонологии Минздрава РФ

Большинство людей хорошо переносят аспирин и 
другие нестероидные противовоспалительные препа
раты (Н П ВП ), особенно, если принимают их в тече
ние короткого времени. Однако некоторые пациенты 
являются исключением из этого правила. Больные 
бронхиальной астмой (БА ), как правило, используют 
Н П ВП  по поводу различных недомоганий, при этом 
не отдавая себе отчета в потенциальном риске тако
го лечения. В  настоящее время практически во всех 
инструкциях к Н П ВП  содержится указание на необ
ходимость осторожного применения их у больных 
БА. В этой статье мы постараемся ответить на во
прос, почему ряд пациентов с БА  не могут прини
мать НП ВП .

О пределение бронхиальной астмы

Бронхиальная астма —  хроническое воспалитель
ное заболевание дыхательных путей, в котором прини
мают участие многие клетки и клеточные элементы. 
Это хроническое воспаление приводит к гиперреак
тивности дыхательных путей, что в свою очередь вы
зывает повторные эпизоды хрипов, одышки, стесне
ния в грудной клетке и кашля, особенно ночью 
и/или ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны 
с распространенной, но вариабельной обструкцией 
бронхиального дерева, которая нередко обратима — 
спонтанно или под влиянием лечения [6 ].

Одним из наиболее часто встречающихся клини
ко-патогенетических вариантов заболевания являет
ся аспириновая астма (АА). Этот термин использу
ют, когда одним из бронхоконстрикторных факторов 
у больного являются нестероидные противовоспали
тельные препараты (Н П ВП ), в том числе и ацетилса
лициловая кислота.

И стория вопроса

Аспирин применяется в клинической практике с 
1899 г. как анальгетик и жаропонижающий препа
рат, и уже в 1903 г. D r.F ranke  (Германия) описал у 
себя аллергическую реакцию в виде бронхоспазма и 
шока на прием аспирина. В 1905 г. B a rn e tt описал и 
опубликовал два случая затрудненного дыхания при 
приеме аспирина. В 1919 г. F ranc is  выявил зависи
мость между полипозным ринитом и гиперчувстви- 
тельностыо к аспирину. В 1922 г. W id a l впервые 
установил зависимость между непереносимостью 
аспирина, полипозным ринитом и БА. В 1968 г. 
Sam ter и Beers снова описали этот симптомокомп- 
лекс, который назвали "аспириновой триадой". С 
этого времени врачи-пульмонологи узнали много но
вого об эпидемиологии, клинических проявлениях и 
патофизиологии непереносимости аспирина и других 
Н П ВП  у больных БА. Ключевым является вопрос, 
почему только у части больных БА  отмечается непе



реносимость Н П ВП . Открытие цистеинил-лейкотрие- 
нов и их участия в патогенезе БА  во многом объяс
няет патогенез аспириновой триады [8,12,17,19].

Э пидемиология

Нет убедительных данных о наследственной пред
расположенности к АА. Однако генетические иссле
дования в этой области в настоящее время активно 
проводятся, так как имеются данные о нескольких 
семьях, где сочетаются БА  и непереносимость 
Н П ВП . Заболевание чаще возникает в возрасте от 
30 до 50 лет, чаще болеют женщины. Частота встре
чаемости составляет 9-22%  среди больных БА. Од
нако, по данным последних исследований, АА может 
встречаться в 40%  случаях БА  [4,7,8,15].

Патогенез АА в настоящее время связывают с 
блокированием аспирином и другими Н П ВП  синтеза 
простагландинов по циклооксигеназному пути. Это 
приводит к повышенному образованию цистеиновых 
лейкотриенов, которые являются потенциальными 
медиаторами бронхоспазма. Лейкотриены синтезиру
ются из арахидоновой кислоты, которая высвобожда
ется при иммунологической и неиммунологической 
стимуляции различных клеток, участвующих в вос
палении. Арахидоновая кислота подвергается даль
нейшим метаболическим превращениям как с помо
щью циклооксигеназной системы (с образованием

Рис.1. Циклооксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты.

Рис.2. Липоксигеназный путь метаболизма арахидоновой кислоты.

простагландинов и тромбоксанов), так и с помощью 
системы ферментов 5-липоксигеназы (с образованием 
лейкотриенов) (рис .1  и 2 ).

Для функционирования 5-липоксигеназы требует
ся связанный с мембраной белок, называемый 5 -ли- 
поксигеназактивирующим протеином (F L A P )  [5]. 
Как только 5-липоксигеназа превращает арахидоно- 
вую кислоту в лейкотриены, она разрушается и 
инактивируется. Естественным промежуточным про
дуктом в ходе функционирования ферментной систе
мы 5-липоксигеназы является лейкотриен А 4 (LTA 4) 
— нестабильный эпоксид, который затем, соединя
ясь с водой, может неэнзиматическим путем превра
щаться в дигидроксикислый лейкотриен В 4 (LT B4) 
или, соединяясь с глютатионом, —  в цистеиновый 
лейкотриен С4 (LTC4). Лейкотриен С4 далее с помо
щью у-глютамилтрансферазы превращается в LTD 4 и 
затем с помощью пептидаз —  в LT E4. LT E 4 подверга
ется дальнейшим метаболическим превращениям. У  
человека, однако, небольшая, но постоянная часть 
LT E 4 экскретируется в неизмененном виде с мочой. 
Это наблюдение оказалось весьма полезным для осу
ществления контроля за процессом выработки лей
котриенов при БА  (см. рис.2).

Подчеркивая роль цистеинил-лейкотриенов в пато
генезе аспириновой БА, следует отметить повышен
ное содержание лейкотриенов Е 4 (приблизительно в
3-6 раз) в моче и С4, Е 4, D4 в назальном секрете и 
бронхиальном лаваже по сравнению с другими вари
антами БА. Провокация аспирином резко повышает 
количество лейкотриенов Е 4 и С4 в моче, назальном 
секрете и бронхиальном лаваже.

Лейкотриены С4, Д4, Е 4 играют ключевую роль в 
воспалительной реакции при БА. Они не только явля



ются бронхоконстрикторами, но и увеличивают сосу
дистую проницаемость, усиливая отек слизистой 
бронхов, вызывают повышенную секрецию слизи 
бронхиальными железами с нарушением клиренса 
бронхиального содержимого. Следует отметить, что, 
несмотря на то что конкретный биохимический дефект 
у больных АА до настоящего времени не обнаружен, 
известно, что при приеме аспирина или других НПВП, 
являющихся ингибиторами циклооксигеназы (ЦОГ), 
происходит "переключение" метаболизма арахидоно- 
вой кислоты преимущественно на липоксигеназный 
путь. Установлено также, что интенсивность приступа 
удушья, вызванного приемом НПВП, в значительной 
степени обусловлена выраженностью циклооксиге- 
назного действия данного препарата [3,5,8,10,17-19].

Следует, однако, отметить, что представляет также 
большой интерес тромбоцитарная теория развития 
АА. Было обнаружено, что тромбоциты больных аспи- 
риновой БА  в отличие от тромбоцитов здоровых лиц 
активируются in  v itro  под действием НПВП, что про
является увеличением хемилюминесценции и деграну
ляции клеток с выбросом цитотоксических и провос- 
палительных медиаторов. Известно, что блокада 
циклооксигеназы, вызванная НПВП, приводит к угне
тению продукции простагландина Н2. Авторы тромбо- 
цитарной теории предполагают, что снижение уровня 
данного простагландина играет важную роль в акти
вации тромбоцитов у больных аспириновой БА  [3,21].

В подавляющем большинстве работ не было выяв
лено участия реагинового механизма в развитии ас- 
пиринового удушья. Имеются лишь единичные сооб
щения об обнаружении специфических IgE-антител 
к дериватам аспирина [3,22].

К линическая картина

АА, как правило, складывается из триады симпто
мов: полипозный риносинусит, приступы удушья и 
непереносимость НП ВП. Нередко АА сочетается с 
атопической астмой, однако она может наблюдаться 
и как изолированная форма заболевания.

В постановке диагноза аспириновой БА  большое 
значение имеют данные анамнеза о реакции больно
го на прием обезболивающих или жаропонижающих 
препаратов. У  части пациентов могут быть четкие 
указания на развитие приступа удушья после приме
нения Н П ВП . Отсутствие у ряда больных АА указа
ний на непереносимость Н П ВП  чаще всего обуслов
лено следующими причинами: относительно низкой 
степенью гиперчувствительности к препаратам с ан- 
тициклооксигеназным действием; одновременным 
приемом медикаментов, нейтрализующих бронхокон- 
стрикторное действие НП ВП , например антигиста- 
минных, препаратов теофиллина, симпатомиметичес- 
ких средств, замедленной реакцией больного на 
Н П ВП ; редким приемом НП ВП . Следует, однако, 
указать, что определенная часть больных АА не при
нимают Н П ВП , тем не менее приступы удушья у них 
могут быть связаны с употреблением в пищу природ

ных салицилатов, а также консервированных с помо
щью ацетилсалициловой кислоты продуктов. Следует 
отметить, что многие больные не осведомлены о том, 
что различные Н П ВП  входят в состав таких часто 
используемых комбинированных препаратов, как цит
рамон, пенталгин, седалгин, баралгин и др.

Клинически аспириновая БА  нередко характеризу
ется тяжелым упорным течением. Больные с АА до
вольно часто попадают в реанимационные отделения, 
по данным ряда авторов, чаще, чем больные с други
ми клинико-патогенетическими вариантами БА. Осо
бо следует отметить течение риносинусита у данной 
категории больных БА. Наиболее часто аспириновая 
БА  дебютирует с длительного ринита, который у 
20-25% больных постепенно переходит в полипоз- 
ную риносинусопатию. Проявлениями аспириновой 
риносинусопатии являются ринорея, заложенность 
носа, отсутствие восприятия запахов, боль в проек
ции придаточных пазух носа, головные боли. Около 
половины больных полипозным риносинуситом со 
временем начинают реагировать удушьем на прием 
НП ВП. Нередко первые приступы удушья у этой 
группы больных возникают после хирургических вме
шательств, например полипэктомий, радикальных 
операций на придаточных пазухах носа и т.д. Иногда 
первому приступу удушья предшествуют годы непре
рывно рецидивирующего хронического ринита, при 
котором не удается обнаружить экзоаллергены; как 
правило, назальные симптомы протекают тяжело и 
плохо поддаются лечению [2,3,16].

Непереносимость аспирина и других Н П ВП  прояв
ляется в виде покраснения лица, приступа удушья, 
кашля, ринита и конъюнктивита, уртикарных высы
паний, отека Квинке, подъема температуры, диареи, 
болей в животе, сопровождающихся тошнотой и рво
той. Наиболее тяжелыми проявлениями реакции на 
аспирин и другие противовоспалительные препараты 
являются астматический статус, остановка дыхания, 
потеря сознания и шок [2,3,14,16].

Для подтверждения диагноза АА в настоящее вре
мя могут применяться провокационные тесты in  v ivo  
или же тесты in  v itro . При выполнении провокаци
онного теста in  v ivo  используют или прием аспири
на внутрь, или ингалируют в нарастающих концент
рациях водорастворимый аспирин —  лизин-аспирин 
(аспизол) с последующим мониторированием показа
телей бронхиальной проходимости. В  связи с воз
можностью развития затруднения дыхания, вплоть 
до приступа удушья, данное исследование может 
проводиться только врачом-специалистом.

Данные проведенных исследований показали, что 
содержание лейкотриенов Е 4, С4, D4 в бронхиальном 
лаваже и назальном секрете, а также экскреция лей- 
котриена Е 4 с мочой у больных с аспириновой БА в 
несколько раз выше, чем у здоровых и у больных не- 
аспириновой БА. При проведении провокационных 
тестов с лизин-аспирином в группе больных АА рез
ко повышается содержание лейкотриена Е 4 в моче и 
С4 в назальном лаваже [1-3,11,13,20,23].



Следует отметить, что переносимость различных 
Н П ВП  неодинакова. Интенсивность реакции на 
Н П ВП  зависит от степени чувствительности больно
го к препарату, также она тесно коррелирует с анти- 
циклооксигеназной активностью данного препарата. 
По данным ряда авторов, наибольшей способностью 
угнетать циклооксигеназу среди Н П ВП  обладает ин- 
дометацин. Интенсивность реакции также коррели
рует с дозой принятого медикамента (см. таблицу).

Исключение использования Н П ВП  у пациентов с 
непереносимостью является ключевым моментом для 
достижения контроля над симптомами АА. Однажды 
развившаяся непереносимость Н П ВП  продолжается 
всю жизнь. Ниже указаны их основные группы [3]: 
Карбоксильные кислоты:

ацетилсалициловая кислота,
сальсалат,
дифлунисал,
холин-магнезиум трисалицилат, 
бенорилат.

Производные пропионовой кислоты: 
ибупрофен, 
напроксен, 
фенопрофен, 
кетопрофен, 
флурбипрофен, 
оксапрозин.

Производные уксусной кислоты, индолы: 
индометацин, 
толметин,

Т а б л и ц а
НПВП как  сильны е и слабы е индукторы  б ронхоспазм а  
у пациентов с АА

Сильные ингибиторы Ацетилсалициловая
циклооксигеназы, кислота

вызывающие Диклофенак
бронхоспазм при АА Дифлунизал 

Ибупрофен 
Индометацин 
Кетопрофен 
Кеторолак 

Меклофенамат 
Мефенамовая кислота 

Набуметон 
Напроксен 

Пироксикам 
Сулиндак 
Толметин 

Фенопрофен 
Флурбипрофен 

Этодолак

Слабые ингибиторы Парацетамол
циклооксигеназы, Салицилат натрия

относительно безопасные Салицилат холина
и не вызывающие Салициловая

бронхоспазм при АА кислота
(за исключением особо Трисалицилат

чувствительных пациентов) магния холина 
Фенилбутазон

сулиндак,
диклофенак,
диклофенак+мизопростол,
этодолак,
кеторолак.

Производные антраниловой кислоты, фенаматы: 
меклофенамат, 
мефенамовая кислота, 
флюфенамовая кислота, 
нифлюминовая кислота.

Производные пиразолона:
бутадион (фенилбутазон, бутазолидин).

Оксикамы:
пироксикам,
мелоксикам,
теноксикам,
лорноксикам.

Нафтилканоны:
набуметон.
В последние годы перечень Н П ВП  дополнился 

препаратами, которые рассматриваются как избира
тельные ингибиторы изофермента циклооксигеназы- 2  

(ЦОГ-2). К препаратам, преимущественно действую
щим на ЦОГ-2, относятся мелоксикам и нимесулид, 
а к селективным ингибиторам ЦОГ-2 —  рофекоксиб 
и целекоксиб. Перечисленные препараты лишены 
гастроинтестинальных и гематологических побочных 
эффектов, присущих Н П ВП , но могут вызывать ре
акции непереносимости у 6-30%  пациентов с непе
реносимостью Н П ВП  [3].

Наиболее безопасными препаратами для пациентов 
с непереносимостью Н П ВП  являются ацетаминофен 
(парацетамол, параацетаминофенол) и сальсалат. От
носительная безопасность этих препаратов обусловле
на тем, что они являются слабыми ингибиторами цик- 
лооксигеназы; у пациентов с непереносимостью 
Н П ВП  они лишь в редких случаях могут вызывать по
бочные реакции в высоких дозах (для парацетамола 
—  1000 мг, для сальсалата —  2000 мг) [3,9,24].

Считается также, что парацетамол оказывает ана- 
льгетическое и антипиретическое действие через вли
яние на синтез простагландинов в центрах боли и тер
морегуляции в гипоталамусе. В отличие от Н П ВП  он 
не влияет на синтез простагландинов в других органах 
и системах. Парацетамол, как правило, хорошо пере
носится больными БА, включая АА. Вместе с тем на
чинать терапию парацетамолом у больных АА следует 
с разовой дозы 500 мг и наблюдать за пациентом в те
чение 2-3 ч, так как у некоторых больных с АА  этот 
препарат может снизить проходимость бронхов [8,9].

Обычно больным аспириновой БА  требуются высо
кие поддерживающие дозы ингаляционных кортикос
тероидов, необходимо также длительное лечение то
пическими стероидами назальных симптомов. Часто 
приходится прибегать к назначению системных сте
роидов в данной группе больных. Поэтому разрабаты
ваются различные патогенетические подходы к тера
пии АА. В этой связи особый интерес представляют 
антагонисты лейкотриеновых рецепторов [2,3,6,10].



Таким образом, аспирин и нестероидные противо
воспалительные препараты могут приводить к тяже
лым обострениям БА, особенно аспириновой. Следу
ет избегать их применения у пациентов, страдающих 
БА. Особенно важно информировать пациентов об 
опасности применения безрецептурных анальгети
ков-антипиретиков, содержащих аспирин и НП ВП , а 
также о возможном содержании салицилатов в про
дуктах питания. С целью купирования лихорадки и 
болей умеренной интенсивности пациентам с БА 
следует рекомендовать парацетамол с соблюдением 
мер предосторожности.
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МОКСИФЛОКСАЦИН УЛУЧШАЕТ ДОЛГОВРЕМЕННЫЙ ПРОГНОЗ 
У БОЛЬНЫХ С ИНФЕКЦИОННЫМ ОБОСТРЕНИЕМ  

ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА

М М А  им. И.М.Сеченова; Ц К Б  УД Президента РФ , Москва

Половина случаев обострения хронического брон
хита связана с бактериальной инфекцией и требует 
назначения антибактериальных препаратов. В плаце- 
бо-контролируемых исследованиях, проведенных в 
80-х годах прошлого столетия, убедительно показа
но, что антибиотики имеют преимущество по сравне
нию с плацебо, приводят к более быстрому исчезно
вению симптомов обострения, укорачивают сроки 
выздоровления [1,9].

Для лечения обострений хронического бронхита
обычно рекомендуются 3 группы препаратов:
• бета-лактамы — амоксициллин, амоксициллин/ 

клавуланат, пероральные цефалоспорины II поко
ления (цефуроксим аксетил, цефаклор),

• макролиды —  эритромицин, кларитромицин или 
азитромицин,

• фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, гатифлоксацин).



Многочисленные контролируемые исследования 
обычно демонстрируют одинаковую клиническую эф
фективность различных антибиотиков при обостре
нии хронического бронхита, хотя сравниваемые пре
параты могут существенно различаться по уровню 
активности в отношении наиболее типичных возбу
дителей заболевания. В частности, макролидные ан
тибиотики, широко применяемые при хроническом 
бронхите, характеризуются очень слабой активнос
тью против гемофильной палочки (ответственной за 
половину всех случаев обострения хронического 
бронхита) и существенно уступают по этому показа
телю бета-лактамам и фторхинолонам. Среди анти
биотиков, рекомендуемых для лечения хронического 
бронхита, наиболее активны in  v itro  против гемофиль
ной палочки фторхинолоны (М П К 90<0,05 мкг/мл) —  
табл.1 [5].

Закономерен вопрос, действительно ли различия в 
активности антибиотиков in  v itro  имеют реальное 
клиническое значение?

С современных позиций доказательной медицины 
основным критерием клинической эффективности 
препаратов являются результаты контролируемых 
сравнительных исследований. Однако при внеболь- 
ничных респираторных инфекциях, в частности при 
обострении хронического бронхита, результаты кон
тролируемых клинических исследований не могут 
служить обоснованием для рекомендаций по выбору 
антибиотика, так как чувствительность таких иссле
дований в выявлении различий между препаратами 
крайне низка. Это в первую очередь связано с тем,

Т а б л и ц а  1 
Сравнительная активность антибактериальны х  
препаратов in  v it ro  в отнош ении 2 9 4 8  клинических  
ш там м ов H .in flu e n z a e  [5]

Антибиотик мпк50, МПКэо, Диапазон МПК,
мкг/мл мкг/мл мкг/мл

Амоксициллин 0,5 >16 0,12—> 16

Амоксициллин/
клавуланат 0,5 1 0,12-8

Цефаклор 4 8 0,5-64

Цефуроксим 0,5 2 0,12->32

Цефиксим 0,03 0,06 0,008-1

Эритромицин 4 8 0,25->64

Кларитромицин 8 16 0,25->64

Азитромицин 1 2 0,06—> 16

Ципрофлоксацин 0,015 0,015 0,008-4

Левофлоксацин 0,015 0,015 0,008-2

Моксифлоксацин 0,015 0,03 0,008-4

Ко-тримоксазол 0,06 4 0,03->16

что при обострении хронического бронхита уровень 
спонтанного выздоровления (без антибиотиков) до
статочно высокий (более 9 0 % ) и для того, чтобы вы
явить клинически значимые различия между антиби
отиками, требуется включить в исследование очень 
большое количество пациентов (несколько тысяч), 
что нереально в практической медицине.

Еще одна причина лимитации контролируемых ис
следований в выявлении различий между антибиоти
ками —  чрезмерная "жесткость" протоколов по кри
териям включения пациентов в исследование: как 
правило, из большинства исследований исключают 
больных с серьезной сопутствующей патологией, тя
желым обострением, в некоторых исследованиях ли
митирован возраст пациентов, т. е. в исследованиях 
обычно не анализируются случаи заболевания с бо
лее серьезным прогнозом и клинические ситуации, 
при которых можно ожидать этиологическую роль 
возбудителей с более высоким уровнем антибиотико- 
резистентности.

Несмотря на кажущуюся равноценную эффектив
ность антибиотиков при хроническом бронхите, мне
ние экспертов и клинический опыт практических 
врачей все же позволяют выделить более эффектив
ные антибиотики для лечения обострения хроничес
кого бронхита по сравнению с другими. Результаты 
опроса врачей поликлиник об эффективности раз
личных антибиотиков при хроническом бронхите по
казали превосходство бета-лактамов по сравнению с 
макролидами (наши данные). В другом исследовании 
75%  врачей и 79%  пациентов отметили отчетливое 
превосходство моксифлоксацина по сравнению с мак
ролидами (эритромицин, азитромицин, кларитроми- 
цин или рокситромицин) при обострении хроничес
кого бронхита [2].

Какие же объективные критерии следует учиты
вать при оценке эффективности антибиотиков при 
обострении хронического бронхита?

Исследования последних лет позволили устано
вить отчетливую связь между бактериологическим 
успехом лечения обострения хронического бронхита 
и долговременным прогнозом Х О БЛ . Эрадикация 
возбудителя при хроническом бронхите является наи
более важным фактором благоприятного долговре
менного прогноза [8]. Установлено, что эрадикация 
Haem ophilus in fluenza e  из бронхиального секрета 
при обострении заболевания способствует замедле
нию прогрессирования структурных изменений в 
бронхах, восстановлению активности факторов мест
ной защиты легких, удлинению сроков ремиссии 
заболевания [6,7]. В некоторых исследованиях уста
новлены различия в бактериологической эффектив
ности антибиотиков при обострении хронического 
бронхита. Например, в работе DeAbate и соавт. [4] 
было показано, что клиническая эффективность мок
сифлоксацина и азитромицина при инфекционном 
обострении хронического бронхита была одинако
вой, однако лечение моксифлоксацином сопровожда
лось существенно более высоким уровнем эрадика-



ции Н .in fluenzae  и H .pa ra in flue nzae  (97 и 8 8 % ) по 
сравнению с азитромицином (83 и 62% ). Сходные 
данные наблюдались в другом исследовании: грепа- 
флоксацин приводил к более быстрой (на 2-й день 
лечения) и более полной (9 3 % ) эрадикации И .in f lu 
enzae из мокроты по сравнению с кларитромицином 
(20%  через 7 дней лечения) [11]. Кроме того, эради- 
кация S.pneumoniae и H .in fluenzae  во время лечения 
будет также способствовать ограничению селекции в 
популяции резистентных штаммов микроорганизмов.

Таким образом, при инфекциях с высоким уровнем 
спонтанного выздоровления, таких как обострение 
хронического бронхита, основное внимание должно 
уделяться не столько клиническому, сколько бакте
риологическому эффекту лечения, т. е. способности 
антибиотика элиминировать возбудителя из бронхов. 
Однако при хроническом бронхите во многих случа
ях сложно оценить истинный уровень эрадикации 
возбудителей на фоне лечения, так как положитель
ный клинический эффект обычно сопровождается 
прекращением выделения гнойной мокроты, но при 
этом совсем не обязательно, что будет достигнута 
эрадикация возбудителя из бронхов (случаи так на
зываемой предполагаемой эрадикации, которые так
же относят к положительному бактериологическому 
эффекту, совсем не обязательно соответствуют ис
тинному уровню эрадикации).

С учетом вышеизложенного наиболее объектив
ным и достоверным критерием эффективности анти
биотиков при хроническом бронхите следует считать 
длительность безрецидивного периода (долговремен
ный прогноз) и эрадикацию возбудителя.

В пилотном исследовании, учитывающем долго
временный прогноз, проведенном в середине 90-х 
годов, было показано, что длительность безрецидив
ного периода после обострения хронического брон
хита составила 142 дня при лечении ципрофлокса- 
цином и 51 день при лечении кларитромицином [3]. 
Хотя различия не были достоверными, данное ис
следование показало целесообразность учета дли
тельности ремиссии при сравнении эффективности

различных режимов антибактериальной терапии 
обострения хронического бронхита. В  последние го
ды были проведены 2 исследования по влиянию 
моксифлоксацина на долговременный прогноз у па
циентов с хроническим бронхитом. Выбор мокси
флоксацина в качестве основного препарата для ле
чения обострения хронического бронхита вполне 
оправдан, так как он характеризуется наиболее вы
раженной антимикробной активностью in  v it ro  в от
ношении наиболее актуальных возбудителей обост
рения хронического бронхита у пациентов всех 
возрастных групп (табл.2).

В 2001-2003 г. мы провели открытое, рандомизиро
ванное, проспективное, многоцентровое, сравнитель
ное клиническое исследование моксифлоксацина и ма- 
кролидных антибиотиков при лечении инфекционного 
обострения у больных хроническим бронхитом. В ис
следование включали пациентов с документированным 
диагнозом обострения хронического бронхита.

Все пациенты были рандомизированы на 2 груп
пы: 1-я группа получала моксифлоксацин внутрь в 
дозе 400 мг 1 раз в сутки в течение 5 дней; 2-я груп
па получала макролидный антибиотик в стандартной 
дозе (по усмотрению врача) в течение 7 дней (ази- 
тромицин 5 дней). У  пациентов оценивали клиничес
кую эффективность лечения на 3—5-й день после 
окончания терапии. В последующие сроки в течение 
12 мес наблюдали за пациентами с целью выявления 
обострений заболевания и фиксировали потребность 
в повторных назначениях антибиотиков.

Оценка клинической эффективности лечения обо
стрения была проведена у 29 пациентов, получавших 
моксифлоксацин, и 31 пациента, получавшего макро- 
лид (азитромицин, спирамицин или кларитромицин). 
Пациенты обеих групп не различались по возрасту 
(средний возраст пациентов 1-й и 2-й групп был 58,1 
и 57,3 года), давности Х О БЛ  и выраженности ин
фекционного обострения.

На фоне применения моксифлоксацина клиничес
кая эффективность лечения обострениях бронхита 
составила 96,6%, на фоне макролидных антибиоти

Т а б л и ц а  2
Сравнительная активность фторхинолонов in  v itro  в отношении возбудителей обострения хронического бронхита [10]

Микроорганизмы Моксифлоксацин Гатифлоксацин Левофлоксацин Ципрофлоксацин

S trep tococcus  pneum oniae 0,12 0,5 1,0 2,0

S taphylococcus aureus 0,06 0,1 0,25 0,5

Haem ophilus Influenzae 0,06 0,013 0,06 0,016

M oraxella ca ta rrh a l is 0,03 0,013-0,6 0,03 0,03

Escherich ia co li 0,008 0,016-0,1 0,03 0,016-0,5

Klebsiella pneum oniae 0,013 0,10-0,39 0,13 0,06-0,25

P seudom onas aeruginosa 8 32 32 4



ков —  93,5%. Переносимость препаратов была хоро
шей, нежелательные явления (возможно, связанные 
с препаратом) отмечены соответственно у 6,9 и 
6,5% больных.

В настоящее время обработаны результаты 6-ме
сячного наблюдения за пациентами после окончания 
лечения. Повторное инфекционное обострение хрони
ческого бронхита, потребовавшее назначения антиби
отиков, наблюдалось у 3 ,6%  пациентов, получавших 
моксифлоксацин, и 13,8% пациентов, получавших 
макролидный антибиотик. Срок ближайшего обостре
ния составил соответственно 4 и 1,5 мес.

Таким образом, предварительные результаты поз
воляют сделать заключение, что моксифлоксацин по 
сравнению с макролидными антибиотиками улучша
ет долговременный прогноз при обострении хрониче
ского бронхита, при этом частота повторных бронхо
легочных инфекций в ближайшие 6 мес при лечении 
моксифлоксацином в 3,8 раза меньше, чем при при
менении макролидов.

Исследование M O S A IC . Результаты данного меж
дународного, многоцентрового, двойного, слепого, 
сравнительного исследования моксифлоксацина и 
стандартных режимов терапии (С РТ ) обострения 
хронического бронхита представлены в 2003 г. на 
двух международных конференциях [12,13].

В  исследование были включены 733 пациента с 
инфекционным обострением хронического бронхита, 
из них 357 пациентов получали моксифлоксацин в 
дозе 400 мг 1 раз в сутки в течение 5 дней, 376 па
циентов —  в течение 7 дней СРТ (амоксициллин 500 
мг 2 раза в сутки или кларитромицин 500 мг 2 раза 
в сутки, или цефуроксим аксетил 250 мг 2 раза в 
сутки). Пациенты сравниваемых групп не различа
лись по возрасту (средний возраст 64,5 и 62,5 года), 
полу, наличию сопутствующей патологии, длитель
ности курения и давности заболевания, а также тя
жести обострения.

Положительный клинический эффект наблюдался 
у 87,6% пациентов, получавших моксифлоксацин, и 
у 83%  пациентов, получавших СРТ, при этом пол
ное исчезновение симптомов обострения в конце 
лечения отмечено соответственно у 70,9 и. 62,8% 
больных (различия достоверны, р=0,02). Бактерио
логическая эффективность (эрадикация возбудителя) 
была также выше в группе моксифлоксацина (92 и 
81% , р=0,05). Средний интервал между окончанием 
лечения и последующим обострением был на 2 нед 
больше при применении моксифлоксацина (133 и 
118 дней).

Проведенное исследование показало более высо
кую как клиническую, так и бактериологическую эф
фективность моксифлоксацина при лечении обостре
ния хронического бронхита по сравнению со СРТ и 
лучший долговременный прогноз при применении 
моксифлоксацина.

В заключение следует отметить, что моксифлокса
цин наряду с более высокой активностью in  v itro  в 
отношении основных респираторных возбудителей 
имеет также отчетливое преимущество при лечении 
пациентов с обострением хронического бронхита в 
сравнении с амоксициллином, цефалоспоринами II 
поколения и макролидными антибиотиками. Лечение 
моксифлоксацином приводит к более выраженному 
клинико-бактериологическому эффекту (выздоров- 
ление+эрадикация) при обострении хронического 
бронхита, что сопровождается удлинением безреци- 
дивного периода и характеризует улучшение долго
временного прогноза при ХО БЛ .
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Юбилейные даты

ХАДАРЦЕВ АЛЕКСАНДР АГУБЕЧИРОВИЧ 
К 60-летию со дня рождения

Александр Агубечирович Хадарцев родился 8 де
кабря 1943 г., в 1966 г. с отличием окончил Северо- 
Осетинский государственный медицинский институт. 
С 1966 по 1973 г. работал в Чернской Ц РБ  Тульской 
области, служил в рядах Советской Армии, с 1973 
по 1992 г. заведовал кардиологическим, терапевти
ческим, а затем пульмонологическим отделениями 
Тульской областной больницы. С 1992 по 1994 г. 
возглавлял Комитет по здравоохранению Админист
рации Тульской области. С 1992 г. по настоящее 
время является директором Научно-исследователь
ского института новых медицинских технологий, а с 
1994 г. деканом медицинского факультета и заведую
щим кафедрой внутренних болезней Тульского госу
дарственного университета. Александр Агубечиро
вич доктор медицинских наук, профессор по кафедре 
и по специальности "внутренние болезни", Соросов- 
ский профессор, заслуженный деятель науки РФ . Он 
избран академиком 11 академий (5 международных 
и 6 российских), член директората Российской сек
ции и академик Международной академии наук, 
Международной академии наук экологии и безопас
ности жизнедеятельности, Международной академии 
информатизации, Международной академии творче

ства, Нью-Йоркской академии наук, Российской ака
демии естественных наук, Академии инженерных на
ук Р Ф , Академии медико-технических наук РФ , 
Лазерной академии наук, Российской академии есте
ствознания, Петровской академии наук и искусств. 
А.А.Хадарцев является член Президиума и Правле
ния Всероссийского научного общества пульмоноло
гов с момента основания до 2003 г., членом правле
ний ряда областных научных обществ, членом 
экспертного Совета ВА К  России по медико-биологи
ческим и фармацевтическим дисциплинам (в 
1997-1999 гг. и с 2002 г. по настоящее время), чле
ном секции по пульмонологии Ученого совета М 3 
Р Ф  (Москва, 1995-2001 г.), научно-методического 
Совета УМ О  Минобразования по медико-техничес
кому и медико-биологическому образованию, а так
же Международного научного Совета по биофизике 
и реконструкции доз облучения (С Ш А - РФ , 1997— 
1999 гг.), членом Совета деканов медицинских 
факультетов университетов России, членом координа
ционного Совета по медицинскому и фармацевтичес
кому образованию вузов России Минобразования РФ .

Результаты разработок представлены на 25 выстав
ках, в том числе на 6 международных (Мальта, Гер
мания, Индия, Аргентина).

Александром Агубечировичем опубликовано более 
830 научных работ, из них 18 монографий, 30 автор
ских свидетельств и патентов на изобретения, 366 
статей, более 200 из которых в центральной печати 
и за рубежом. А.А.Хадарцев руководитель Тульской 
научной школы "Медицинские технологии в системе 
внешнего управления функционированием организма 
человека", научный консультант и руководитель 17 
докторских и 32 кандидатских диссертаций. Предсе
датель докторского и кандидатского диссертационных 
советов ТулГУ. Был членом докторских диссертаци
онных советов НИИ трансплантологии и искусствен
ных органов М 3 Р Ф  (Москва, 1992—1995 гг.), НИИ 
пульмонологии М 3 Р Ф  (Москва, 1992—2001 гг.).

А.А.Хадарцев является главным редактором (с 
1994 г. по настоящее время) каталожного, рефериру
емого, входящего в перечень ВАК, журнала "Вест
ник новых медицинских технологий", членом редкол
легии журналов "Вестник диагностики и новых 
медицинских технологий" (Тула, 1992-1994 гг.), "Ва- 
леология" (Ростов-на-Дону, 1996-1998 гг.), "Медицин
ские технологии" (Санкт-Петербург, 1995-1997 гг.), 
членом редакционного совета журналов "Пульмоно



логия" (Москва, с 1990 г. по настоящее время), "Ни
жегородский медицинский журнал" (с 2000 г. по на
стоящее время), "Системный анализ и управление в 
биомедицинских системах" (Москва, с 2001 г. по на
стоящее время), "Владикавказский медико-биологи
ческий вестник" (Владикавказ, с 2002 г. по настоя
щее время), " Ог§атгт1са" (Москва, с 2003 г. по 
настоящее время), "Нелекарственная медицина" 
(Москва, с 2003 г.).

Александр Агубечирович в 1970 г. награжден ме
далью "За доблестный труд. В ознаменование 100-ле- 
тия со дня рождения Владимира Ильича Ленина", в 
1974 г. —  знаком "Почетный донор СССР", в 1979 г. 
— нагрудным значком "Отличнику здравоохране
ния", в 1998 г. —  медалью им. М.В.Ломоносова

(Международная академия наук экологии и безопас
ности жизнедеятельности), в 1999 г. —  почетным 
званием заслуженного деятеля науки Российской 
Федерации, в 2000 г. —  Почетным золотым знаком 
И.П.Павлова (Международная академия наук), в 
2003 г. —  нагрудным знаком "Почетный работник 
высшего образования РФ ".

С 1990 по 1993 г. являлся народным депутатом 
Тульского областного совета по 37-му избирательному 
округу, членом президиума совета. В  1997 г. он бал
лотировался в депутаты Государственной Думы РФ .

Член Союза писателей России. Опубликовал 10 
сборников стихов и прозы, печатался в центральных 
и местных периодических изданиях, часть стихов пе
реведена и опубликована за рубежом.

Н И И  пульмонологии М инздрав РФ , М осква

КОНКУРС М ОЛОДЫ Х УЧЕНЫХ  
на 13-м Н ациональном конгрессе по болезням  органов ды хания

в С анкт-П етербурге

В  очередной раз перед проведением Национально
го конгресса был объявлен конкурс молодых ученых 
(до 35 лет) на лучшую работу по патологии органов 
дыхания. На конкурс было прислано 25 резюме 
докладов, из которых на предварительном рассмотре
нии было выбрано 19 исследований в различных об
ластях пульмонологии. Работы молодых ученых оце
нивало компетентное жюри, в составе акад. РА М Н  
главного пульмонолога России А .Г .Ч учалина , акад. 
РА М Н  Б.Т.Величковского  и проф. А.Л.Черняева. К  
сожалению, на конгрессе было представлено лишь 10 
докладов. Работы были посвящены молекулярно-гене
тическим исследованиям, течению пневмоний в раз
ных условиях, эпидемиологии бронхиальной астмы, 
рентгенологическим методам исследования, роли та
бакокурения при ХО БЛ. Лучшей ра
ботой с вручением диплома I степени 
и именной годовой денежной стипен
дии акад. РА М Н  А .Г.Чучалина  было 
признано исследование Г.Н.Сеипговой 
(Томск) "Молекулярно-генетический 
анализ наследственной компоненты 
подверженности к ХО БЛ". Диплома- м .в .в ерш ин ин а  

ми II степени были удостоены работы 
М .В .В ерш ининой  (Омск) "Течение внебольничной 
пневмонии у пациентов с дисплазией соединительной 
ткани", Г.Р.Сергеевой (Санкт-Петербург) "Распрост
раненность бронхиальной астмы и аллергического ри
нита среди взрослого населения Санкт-Петербурга" и
С .А .Х оруж ика  (Минск, Беларусь) "Использование 
рентгеновской компьютерной томографии для контро
ля результатов лучевой терапии рака легкого". Дипло
мами III степени были удостоены исследования 
Д .Г.Янбаевой (Уфа) "Аллельные варианты генов про-

тивовоспалительных цитокинов TNF и LTA как гене
тические маркеры тяжести течения ХО БЛ  и бронхо- 
эктазов" и А .А .Р удко  (Томск) "Полиморфизм генов 
NRAMP1 и IL12B у больных туберкулезом Республи
ки Тыва". Отдельным дипломом за лучшее оформле
ние постера была удостоена работа Ю .А.М икрю ковой  
"Частота табакокурения и его роль в формировании 
симптомов ХО БЛ  на крупном промышленном пред
приятии". Следует отметить, что с каждым годом по
вышается уровень исследований, представляемых на 
конкурс молодых ученых на национальных конгрес
сах. Все участники конкурса были награждены подар
ками любезно предоставленными фирмами "Берингер 
Ингельхайм", "Новартис", "Авентис", "ГлаксоСмит
Клайн ", "Замбон Групп", "Сервье". По решению жюри 

и редакции журнала "Пульмоноло
гия" двум конкурсантам А.А .Р удко  и 
М .В.Верш ининой  были присуждены 
бесплатные подписки на журнал 
"Пульмонология" на 2004 г. В настоя- 

 ̂ щее время рассматривается вопрос о
4 л V публикации результатов исследова-
а.а.рудко ний конкурсантов в виде статей в

журнале "Пульмонология". Кроме то
го, впервые в рамках конгресса был проведен симпо
зиум всех предыдущих лауреатов премии акад. 
А.Г.Чучалина, которые уже защитили свои кандидат
ские диссертации (А .Г .Ч ерм енский , С .А .Д емура, 
О .И .Бродская, Я .В .М арченков ). Редакция журнала 
поздравляет всех лауреатов конкурсов молодых уче
ных, а организаторы конгрессов надеются, что в буду
щих конкурсах будет участвовать больше молодых 
ученых с интересными исследованиями.

Проф. А .Л  .Черняев



Уважаемые коллеги!

Мы рады сообщить Вам, что в ноябре 2003 г на территории Российской Федерации организовано Российское 
респираторное общество — межрегиональная общественная организация, объединяющая всех специалистов в 
области "респираторной медицины".

Общественная организация — Российское респираторное общество (РРО) — основанное на членстве независи
мое общественное объединение, созданное в соответствии с Конституцией Российской Федерации, Гражданским 
кодексом РФ, Федеральным законом от №  82-ФЗ 19.05.95 "Об общественных объединениях", другими законо
дательными актами. РРО является юридическим лицом по российскому законодательству, пользуется правами и 
несет обязанности, предусмотренные законодательством Российской Федерации для общественных объединений.

Межрегиональная общественная организация "Российское респираторное общество" — добровольная, само
управляемая, некоммерческая, общественная организация, созданная по инициативе группы граждан, объединив
шихся исходя из общих духовных интересов и совместной деятельности для защиты общих интересов и для реа
лизации целей, указанных в Уставе общества. Деятельность РРО основывана на принципах добровольности, 
равноправия, самоуправления и законности. В рамках, установленных законодательством, РРО свободно в 
определении своей внутренней структуры, форм и методов своей деятельности.

Цели, задачи и направления деятельности 
Российского респираторного общества

Целью создания РРО является развитие и продвижение идей и методов респираторной медицины в Российской 
Федерации в сотрудничестве с другими учреждениями и организациями в области обучения и постдипломного 
образования специалистов, лечения и патронажа пациентов, здравоохранения и научных исследований.
Понятие респираторная медицина охватывает все аспекты пульмонологии и клинической респираторной медици
ны, включая торакальную хирургию, пульмонологию в педиатрии, интенсивную терапию и патронажный уход за 
больными, физиотерапию и различные аспекты респираторной технологии.
Цели РРО будут достигаться путем обучения, координации, стимулирования членов РРО, развития научного об
мена и защиты интересов членов РРО на уровне правительственных организаций и учреждений, агентов, рас
пределяющих исследовательские и образовательные субсидии, а также политических партий и обществ.

Для достижения своих целей РРО будет:

+ способствовать проведению фундаментальных, эпидемиологических и клинических исследований в области 
респираторной медицины;

+ являться полномочным общественным органом в области респираторной медицины в Российской Федерации;
+ собирать, оценивать и распространять научную информацию, касающуюся всех аспектов здоровья и болезней 

органов дыхания;
+ организовывать конгрессы, конференции, симпозиумы, семинары, научные сессии, выставки и другие 

клинические и научные мероприятия;
+ способствовать научным публикациям путем проведения редактирования, печати и опубликования обзоров, 

журналов, бюллетеней и другой информации на письменных, визуальных или аудиовизуальных носителях, 
предназначенной для стимулирования и развития исследований и образовательной деятельности в области 
респираторной медицины;

+ поддерживать и развивать в области респираторной медицины систему последипломного обучения специалистов 
и мультицентровых научных исследований с помощью целевых субсидий (грантов) и стипендий;

4- поощрять и поддерживать систему непрерывного медицинского образования в области респираторной медицины;
+ сотрудничать с другими национальными и международными организациями, имеющими схожие цели и функции;
+ осуществлять соответствующие действия для защиты интересов своих членов;
+ способствовать сотрудничеству с организациями, учреждениями и обществами, представляющими интересы 

пациентов с заболеваниями органов дыхания;
+ создавать отделения в других городах или странах по мере необходимости.

По решению общей конференции РРО ассоциирован
ными членами РРО признаются все граждане Россий
ской Федерации, имеющие ассоциированное или пол
ное членство в Европейском респираторном обществе, 
что является отражением интеграции РРО в европей
ский респираторный союз.

Если у вас возник интерес к нашей общественной ор
ганизации, то более детальную информацию Вы може
те получить в разделе "респираторное общество" на 
сайте журнала "Пульмонология" в сети 1п1егпе1 по ад
ресу:

www.pulmonology.ru.

http://www.pulmonology.ru


Новости ERS

14-й Ежегодный конгресс ERS состоится с 4 по 8 сентября 2004 г. 
в Глазго (Шотландия). В работе Конгресса примут участие более 
9000 представителей респираторной медицины Европы. Научная 
программа конгресса посвящена различным аспектам профилакти
ки, диагностики и лечения болезней органов дыха
ния и включает 50 основных симпозиумов, 80 науч
ных сессий и 35 тематических постерных сессий, 22 
школы последипломного обучения, 20 круглых сто
лов с ведущими профессорами Европы, более 20 
симпозиумов, проводимых при поддержке ведущих 
фармакологических компаний. С полной версией на
учной программы конгресса можно ознакомиться на 
сайте ERS по адресу ww w .ersnet.org.

EUROPEAN ^ R E S P IR A T O R Y  
SO C IE TYANNUAL CONGRESS

Место проведения

Глазго является одной из крупнейших столиц Евро
пейской культуры. Этот город стал домом более чем 
для 200 шотландских художественных организаций.
В городе насчитывается более 20 музеев и галерей.
На берегу реки Клайд бывшие корабельные доки трансформирова
ны в прекрасный футуристический выставочный центр, где прово
дятся разнообразные научные конгрессы и музыкальные шоу.
В  окрестностях Глазго путешественника ожидают чарующие глаз 
пейзажи Шотландии — озера и узкие горные долины с велико
лепными лугами сменяются величественными замками середины 
17-го века. По окончании работы конгресса для участников будут 
организованы экскурсии, которые позволят лично прикоснуться к 
волшебству природы Шотландии.

Регистрация

Первичная регистрация участников Конгресса будет проводиться 
начиная с апреля 2004 г. на сайте ERS по адресу w w w .ersnet.o rg. 
Кроме того, можно зарегистрироваться направив в регистрацион
ный офис ERS заполненную регистрационную форму, которая бу
дет распространяться начиная с апреля 2004 г. вместе с полной 
программой конгресса. Размер регистрационного взноса различа
ется для разных категорий участников.
Полный регистрационный взнос 6156 (4556 для членов ERS) 
предусматривает возможность посещения выставки, церемонии 
открытия, научных симпозиумов, включает сумку участника Кон
гресса с финальной программой и сборником тезисов, а также 
единую транспортную карту, позволяющую пользоваться всеми 
видами городского транспорта во временя проведения конгресса. 
"Молодежный" регистрационный взнос 355€ (270€ для чле
нов ERS) предназначен для лиц, родившихся после 1 января 1969 г. 
Для подтверждения даты рождения Вы должны предоставить 
в оргкомитет конгресса фотокопию паспорта с указанием даты 
Вашего рождения.
Регистрационный взнос для "участников не 
врачей" 285€ (2106 для членов ERS) пре
дусматривается для медицинских сестер, 
физиотерапевтов, студентов, работников 
фарминдустрии и т.д. Для регистрации 
необходимо одновременно с регистраци
онной формой направить в адрес оргко
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митета конгресса фотокопию студенческого билета или письмо с 
места работы.
Регистрация для участия в конгрессе осуществляется до 1 авгус
та 2004 г. При регистрации до 15 июня 2004 г. предусмотрена 

25% скидка. Обратите внимание, что посещение по
следипломных курсов и круглых столов не входит в 
стоимость регистрационного взноса и оплачивается 
отдельно (706, 556 для членов ERS).

Публикации конгресса

Тезисы докладов принимаются до 26 февраля 2004 г. 
только в электронном виде на сайте ERS по адресу 
w w w .ersnet.org, где функционирует специальная си
стема для формирования тезисов в режиме on-line. 

§ Тезисы в машинописном виде не принимаются.
Цг Присланные тезисы докладов будут рассмотрены

специальной комиссией комитета по формированию 
научной программы. Авторам принятых тезисов в 
мае 2004 г. будет выслано уведомление с указанием 

формата, правил и времени выступления. Постерные сессии пре
дусматривают наглядное представление научной работы в виде 
плаката, обсуждение которого происходит в течение строго опре
деленного времени. Устные выступления предусматривают сооб
щение о проделанной научной работе продолжительностью не бо
лее 5 мин с последующим обсуждением.
Все принятые тезисы будут опубликованы в специальном прило
жении к журналу ERS, которое будет распространено среди под
писчиков журнала и членов общества, принявших участие в рабо
те конгресса. Публикация в сборнике тезисов и финальной 
программе конгресса дает возможность регистрации на конгрессе 
только первого автора.
Для оформления тезиса необходимо найти на сайте ERS по адре
су w ww.ersnet.org соответствующий раздел, выбрать и запом
нить уникальное имя пользователя и пароль. Следуйте инструкци
ям программы по формированию тезиса. После окончательного 
формирования текста тезиса подтвердите его отправку. Какие-ли
бо дальнейшие изменения тезиса после этого будут невозможны, 
а тезис будет принят к рассмотрению комиссией Программного 
комитета. Для адекватной работы на вашем компьютере должен 
быть установлен Netscape N a v ig a to r или In te rne t E xp lore r вер
сии 4.0 или выше.

Спонсорская поддержка

В зависимости от определяемого Программным комитетом качества 
работы авторам может быть предоставлена спонсорская поддержка 
ERS для посещения конгресса в Глазго. Поддержка предоставляет
ся только членам ERS и только первым авторам принятых тезисов.

Обращаем Ваше внимание, что чле
нам ERS от Российской Федерации 
предоставляется также специальная 
информационная поддержка, которой 
Вы можете воспользоваться, связав
шись с национальным делегатом ERS 
от России Бабаком Сергеем Львови
чем ( E -m a il: ers@ pulm onology.ru) .

http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
http://www.ersnet.org
mailto:ers@pulmonology.ru
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СЕРЕТИД® МУЛЬТИДИСК®
Сольмоторол/Флютикоэоно пропионат 
Порошок длл ингаляций

В одной доэо содержится 50 м> 
(п виде сольмотороля хсимлФ: 
флютимиоио пропионлтя.-

М У П Ь Т И Д И С ^

Порошок дш

OltixoWcllcniHL'

Полный контроль 
бронхиальной аамы 
с помощью одного 
ингалятора
Уменьшение тяжести 
симптомов с первого 
дня лечения
Комплементарность 
действия компонентов, 
позволяющая 
контролировать астму 
более низкими дозами 
ингаляционных 
глюкокортикостероидов 
Высокий профиль 
безопасности
Уникальная система 
доставки сточным 
счетчиком доз

Серетид Мудыидиск"
С а л ь м е т е р о л / ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а т

Подписной индекс -  73322 
Для организаций -  80642

„ о ^ Р о ль Щ ш

■Чаю

Удобная схема 
дозирования: 
по одной 
ингаляции 
два раза в день

Повышение 
приверженности 
пациентов терапии 
бронхиальной астмы

Улучшение 
качества жизни

Снижение стоимости 
лечения по сравнению 
с одновременным 
применением 
сальметерола 
и флутиказона 
в отдельных 
ингаляторах

Для получения дополнительной 
инф ормации обращайтесь 
в представительство 
GlaxoSmithKline по адресу:
Россия, 117418 Москва, 
ул. Новочеремушкинская, 61 
Тел.(095) 777 8900 
Факс (095) 777 8901 GlaxoSmithKline


