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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИВЕРСКАЯ И КО Н А ПРЕСВЯТОЙ БО ГО РО ДИЦ 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 олон к а

Российское общество врачей-пульмонологов уделяет большое внимание 
развитию региональных программ практического здравоохранения, важнейшей 
целью которых является совершенствование специализированной помощи 
больным с заболеваниями органов дыхания. В этом отношении Республика 
Татарстан является одним из ведущих регионов России, где достигнуты зна­
чительные успехи в организации и практической работе пульмонологичес­
кой службы. В этом номере Вы сможете ознакомиться с интересной и впе­
чатляющей историей развития аллергологии, пульмонологии, торакальной 
хирургии в Татарстане.

Значительный вклад внесли ученые Татарстана в развитие отечествен­
ной аллергологии. Неслучайно, что по количеству врачей, занимающихся 
лечением заболеваний органов дыхания в этой республике, аллергологи за­
нимают второе место, уступая лишь фтизиатрам и опережая число врачей- 
пульмонологов. В нашей стране широко известны оригинальные работы 
ученых Татарстана, посвященные изучению механизмов апоптоза, их взаимо­
связи с развитием воспалительных реакций дыхательных путей, исследова­
нию профилактического действия противоастматических препаратов. Изуче­
нию вопросов фармакологической коррекции воспаления при бронхиальной 
астме посвящены работы проф. Р.С.Фассахова, убедительно демонстрирую­
щие высокую профилактическую эффективность ингаляционных глюкокорти- 
коидов. Эти исследования позволяют более четко сформулировать основные 
принципы базисной терапии бронхиальной астмы, которая должна оставать­
ся традиционно глюкокортикостероидной и обеспечивать качественный кон­
троль за симптомами и динамикой заболевания.

По-прежнему актуальной и вызывающей крайнюю обеспокоенность 
всего общества является проблема туберкулеза. Известно, что медицинские 
работники относятся к группе риска по заболеваемости туберкулезом. В 
этом номере журнала Вы сможете ознакомиться с новыми, представляющи­
ми огромный интерес, данными по эпидемиологии этого заболевания среди 
медработников Татарстана, оценить действенность предложенных методов 
выявления, профилактики и лечения туберкулеза.

Значительный вклад в разработку современных подходов к диагностике 
и лечению саркоидоза в России связан с исследованиями проф. А.А.Визеля, 
возглавляющего соответствующую региональную программу. Проф. А.А.Ви- 
зель одним из первых начал консультировать больных с саркоидозом через 
Интернет, что позволило широкому кругу как российских, так и зарубеж­
ных пациентов получить своевременную качественную помощь. Это новая 
форма консультирования больных представляет несомненный интерес и 
имеет огромный потенциал.

Вашему вниманию предлагается фундаментальный обзор по нетрадици­
онным функциям легких — статья из Московского государственного уни­
верситета. Освещаются вопросы респираторной физиологии, имеющей боль­
шое значение как в правильной диагностике болезней органов дыхания, так 
и проведении эффективных методов лечения.

Редакция надеется, что читатели с интересом встретят очередной но­
мер журнала.

Г ла в н ы й  р е д а кт о р  ж урнала  “П у л ь м о н о л о г и я "  
а к а д ем и к  Р А М Н  проф ессор А .Г .Ч уч 'алин
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Появление в России корпорации GlaxoSmithKline — результат слияния двух крупнейших фарма­
цевтических компаний GlaxoWellcome и SmithKline Beecham в транснациональную компанию. 
Официально о слиянии было объявлено 9 января 2001 г. Вошедшие в состав корпорации компа­
нии присутствуют в России уже давно — с 1992 г.

GlaxoSmithKline — одна из ведущих мировых фармацевтических компаний, которая проводит 
самостоятельные научные исследования, разрабатывает, производит и продает лекарственные 
препараты. Имея штаб-квартиру в Великобритании и операционные отделения в других странах, 
GlaxoSmithKline поставляет препараты более чем в 160 стран мира. Доля рынка — 7%  всего 
фармацевтического рынка в мире.

В мире в компании работает более 100 тыс. сотрудников, из них на 104 производственных 
фабриках в 140 странах 42 тыс. человек, 40 тыс. сотрудников в отделах маркетинга и продаж 
и более 16 тыс. в исследовательском подразделении.

Направления деятельности

GlaxoSmithKline занимает лидирующее положение 
по нескольким терапевтическим направлениям: 
антибактериальные, противовирусные, противо­
опухолевые, препараты для лечения заболеваний 
центральной нервной системы, онкологических 
заболеваний, препараты для лечения респира­
торных и сердечно-сосудистых заболеваний.

Кроме того, компания является лидером в направлениях, 
которые приобретают все более возрастающее значение: 
разработка вакцин и препаратов для лечения ВИЧ-инфекции.

Продукция компании

В России зарегистрировано более 86  препаратов GSK. 
В портфель компании входят такие известные препараты 
GSK, как вакцина против гепатита В Э ндж ерикс  В, антибио­
тики Фортум и Аугментин, противоастматические средства 
Фликсотид, Серетид, Серевент, антидепрессант Поксил.

GSK входит в тройку мировых ведущих производителей без­
рецептурных препаратов, биологически активных добавок и 
средств для ухода за полостью p T G . В России, как и во мно­
гих других странах, широко известны бренды компании — 
Витомокс, Профилактин, Колдрекс, Акваф реш  и Панадол.

Компания занимает ведущее место в производстве препа­
ратов, применяющихся у пациентов с заболеваниями орга­
нов дыхания, такими как бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких. Именно такие препараты, 
как Серетид, Фликсотид, Серевент, включенные в междуна­
родные и отечественные стандарты терапии, позволили не 
просто говорить о лечении бронхиальной астмы, а о пол­
ном контроле заболевания и качестве жизни этих пациен­
тов. Ф ликсонозе — самый широко применяемый интрана- 
зальный кортикостероид для лечения аллергического ринита 
в настоящее время.

Кроме того, компания делает особый акцент на проведение 
в России международных многоцентровых клинических испы­

таний, позволяющих российским пульмонологам 
одними из первых применять новые препараты и 
схемы лечения.

Научно-исследовательская деятельность

В результате объединения GSK получила серь­
езную научно-исследовательскую базу, которая 
позволяет выходить на рынок с самыми передо­

выми разработками. Компания занимает лидирующее поло­
жение в технологии исследований человеческого генома. В 
компании 24 научных центра в 7 странах. Самой важной 
задачей для компании на сегодняшний день является повы­
шение производительности научных разработок для созда­
ния новейших препаратов.

Инвестиции GSK в научные исследования и разработки 
ежегодно составляют 4 млрд долларов. Это означает, что 
в скором времени компания сможет выпустить на рынок 
целый ряд новых препаратов для лечения таких заболева­
ний, как астма, хроническая обструктивная болезнь легких, 
диабет, онкологические заболевания, ВИЧ/СПИД.

Благодаря подобным акциям, а также гибкой ценовой поли­
тике, российские пациенты могут получить новейшие лекар­
ства от GSK — компании, для которой обеспечение доступ­
ности медицинской продукции является одной из наиболее 
существенных составляющих бизнеса.

Все эти достижения стали возможны благодаря работе 
высококвалифицированных специалистов из российского 
отделения GSK, в которой работают 200 сотрудников под 
руководством генерального директора GlaxoSmithKline 
Pharmaceuticals в Р Ф  Галины Лысиковой.

GSK развивает свою деятельность в России на долгосроч­
ной основе, неотступно следуя своей миссии. В компании 
уверены, чго могут внести вклад в российское здравоохра­
нение и сделать так, чтобы люди могли сделать больше, чув­
ствовать себя лучше и жить дольше.

GlaxoSmithKline

С наилучшими пожеланиями,

GlaxoSmithKline
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К.Ш.Зыяутдинов, И.Ю.Малышева, А.А.Визель, A.A.Гильманов, И.Н.Сафин

ОРГАНИЗАЦИЯ И СТАНОВЛЕНИЕ ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ
В РЕСПУБЛИКЕ ТАТАРСТАН

Министерство здравоохранения Республики Татарстан; 
кафедра фгизиопульмонологии Казанского медицинского университета Минздрава РФ; 

Республиканский центр "М едсоцэконом" Минздрава РТ

Казань на протяжении 3 последних столетий явля­
ется настоящим центром научной мысли. Работы 
Н .Н .Зинина, А М .Бутлерова, А.Е .Арбузова заложи­
ли основу Казанской школы химиков-органиков, кото­
рая во второй половине X X  века под руководством 
акад. Б.А.Арбузова стала еще и школой создания оте­
чественных лекарств. Казань дала России таких выда­
ющихся терапевтов, как Н.А.Виноградов, С.С.Зим- 
ницкий, И.К.Горяев, А.М.Казсм-Бек, А.Б.Терегулов  
и др. Трудно переоценить значение работ акад. 
А.Д.Адо , возглавлявшего в Казани научную школу па­
тофизиологов, в развитии учения о бронхиальной аст­
ме. Оригинальный взгляд на инфекционную аллергию 
и патогенез бронхиальной астмы проф. Б.Л.Мазура  
сегодня реализован Российским НИИ пульмонологии 
Минздрава Р Ф  в препаратах серии "Рузам".

В X X  столетии существенный вклад в пульмоно­
логию внесла проф. Казанского медицинского уни­
верситета Р.Ш.Абдрахманова, при участии которой 
были апробированы отечественные пневмотахограф, 
бодиплетизмограф и диффузиометр. Под ее руковод­
ством была выполнена серия работ по оценке функ­
ционального состояния аппарата дыхания у больных 
с заболеваниями легких, с системными заболевания­
ми соединительной ткани. Значительный вклад в 
развитие антибактериальной терапии в пульмоноло­
гии и фтизиатрии внес проф. Казанской медицин­
ской академии Г.А.Смирнов.

Преподавание дисциплин, занимающихся пробле­
мами туберкулеза и легочных болезней, ведется уже 
166 лет в Казанском медицинском университете и 70 
лет —  в Казанской медицинской академии после­
дипломного образования.

Таким образом, имеющие исторические корни те­
рапевтическая, фтизиатрическая, онкологическая, 
аллергологическая, хирургическая школы создали 
фундамент для оказания помощи больным с патоло­
гией органов дыхания.

Создание пульмонологической службы в Респуб­
лике Татарстан стало возможным в результате боль­

шой организационной работы, проведенной акад. 
РАМ Н А.Г.Чучалиным с сотрудниками по разработке 
законодательно-нормативной базы этого направле­
ния практического здравоохранения в России.

Пульмонологическая помощь в Республике Татар­
стан была организована в соответствии с приказом 
Минздрава РТ №  280 от 28 апреля 1998 г. "О разви­
тии пульмонологической помощи населению Респуб­
лики Татарстан", который проводил в жизнь основ­
ные положения приказа федерального Министерства 
здравоохранения и был дополнен региональными 
особенностями. С этой отправной точки начинается 
развитие пульмонологической службы Республики 
Татарстан, которая сегодня проходит этапы станов­
ления.

В июле 1999 г. был издан приказ Минздрава РТ 
№513, в соответствии с которым в республике с 
1 августа 1999 г. были введены в действие "Протоко­
лы диагностики и лечения больных с неспецифичес­
кими заболеваниями легких (взрослое население)". 
Территориальные стандарты были подготовлены на 
основании приказа Минздрава РФ  №  300 от 9 октяб­
ря 1998 г. "Об утверждении стандартов (протоколов) 
диагностики и лечения больных с неспецифическими 
заболеваниями легких". Для этого при Минздраве РТ 
была создана рабочая группа из ведущих специа- 
листов-пульмонологов, фтизиатров, аллергологов, те­
рапевтов, клинических фармакологов. Это позволило 
выработать общую точку зрения специалистов Минз­
драва РТ, Казанского медицинского университета и 
Казанской медицинской академии последипломного 
образования на столь непростой вопрос, как введе­
ние единого подхода к бронхолегочной патологии для 
всех врачей Республики Татарстан.

Стандарты используются также в экспертной ра­
боте с историями умерших от бронхолегочных забо­
леваний, в повседневной работе клинико-экспертно­
го отдела Республиканской клинической больница 
Минздрава РТ, при оценке знаний врачей во время 
прохождения аттестации.



2 марта 2000 г. Минздрав РТ издал приказ №  208 
"Об организации в течение 2000 года мониторирова- 
ния протоколов диагностики и лечения больных с не­
специфическими заболеваниями легких в РКБ  М 3 РТ, 
ОАО "К М К Б  №  12", Бугульминской ЦРБ, Арской 
ЦРБ, Высокогорской Ц РБ и Зеленодольской ЦРБ", 
который стал нормативной основой для оценки эф­
фективности внедрения современных лечебно-диагно­
стических протоколов в республике.

Сегодня в Казани существуют 3 пульмонологичес­
ких отделения, где организован постоянный амбула­
торный консультативный прием. Наряду с этим 
больным бронхиальной астмой помощь оказывают 
2  аллергологических центра и 1 аллергологическое от­
деление. Пациентам с профессиональными заболева­
ниями легких лечебно-консультативная помощь оказы­
вается в Республиканском центре профессиональной 
патологии на базе АО "Многопрофильная клиничес­
кая больница №  12". Пульмонологические отделения 
работают в городах республики Бугульма, Зелено- 
дольск, Набережные Челны, Нижнекамск, Альметь­
евск. В Казани расположены Республиканский клини­
ческий противотуберкулезный диспансер Минздрава 
РТ и городской противотуберкулезный диспансер, 
которые играют заметную роль в дифференциальной 
диагностике заболеваний органов дыхания.

Диагностика обструктивной патологии органов ды­
хания ведется на уровне учреждений "переднего" края 
здравоохранения: поликлиники и лечебно-профилакти­
ческие учреждения общего профиля располагают бо­
лее чем 50 аппаратами "ЭТОН-01". Все ведущие уч­
реждения республиканского уровня терапевтического, 
онкологического, фтизиатрического профиля оснаще­
ны электронными пневмотахографами с ведением ком­
пьютерной базы данных (АД-02м, НПО "Медфизпри- 
бор", Казань). Кроме того, Татарстан располагает 3 
импортными бодиплетизмографами, 2  установками для 
оценки диффузионной способности легких. 2 1  учреж­
дение республики в лечении бронхообструктивной па­
тологии использует небулайзеры, в том числе служба 
скорой и неотложной помощи в Казани и Бугульме.

В течение последних 10 лет в лечебно-профилак­
тических учреждениях Татарстана происходит пла­
номерное обновление оборудования для лучевых ис­
следований. Установлены приборы для низкодозной 
цифровой рентгенографии отечественного и зару­
бежного производства, рентгеновские компьютерные 
томографы (РКТ ), включая спиральные РКТ высокого 
разрешения, ангиографические установки.

Хирургическую помощь больным с патологией ор­
ганов дыхания оказывают в Республиканской клини­
ческой больнице, Республиканском клиническом он­
кологическом центре, Республиканском клиническом 
противотуберкулезном диспансере, городской боль­
нице №  16 Казани. Онкологи и торакальные хирурги 
Татарстана одними из первых в России начали про­
водить диагностические и лечебные видеоторакоско- 
пические вмешательства. Широко распространена 
фибробронхоскопическая диагностика. Эндоскопиче­

ские методы позволяют своевременно и точно диагно­
стировать онкологические заболевания легких, сар- 
коидоз, альвеолиты. На базе Республиканского кли­
нического онкологического диспансера создана и 
работает Централизованная лаборатория иммуногис- 
тохимической диагностики опухолей. Детская рес­
публиканская больница располагает центром по ле­
чению муковисцидоза.

Среди региональных медицинских центров особое 
место занимает Бугульм (зав. врач В А.Носова), где 
более 1 0  лет используются электронные пневмотахо­
графы и впервые в Татарстане был развернут пер­
вый лечебно-реабилитационный комплекс, где в про­
тивотуберкулезном диспансере проводят такие 
исследования, как функциональная диагностика ды­
хания, интракавернозная и интраплевральная лазер­
ная терапия, иммуноферментный анализ на микобак­
терии туберкулеза.

Подготовка врачей-пульмонологов ведется в кли­
нической ординатуре на кафедре фтизиопульмоноло- 
гии Казанского медицинского университета и на 
циклах последипломной подготовки в Казанской ме­
дицинской академии последипломного образования 
(совместные циклы кафедры фтизиатрии и пульмо­
нологии с кафедрой аллергологии). Все кафедры 
проводят выездные циклы в районах Татарстана, 7 
врачей-пульмонологов прошли обучение в Россий­
ском медицинском университете, врачей-аллерголо- 
гов готовят кафедры аллергологии двух Казанских 
медицинских вузов.

В настоящее время в Республике Татарстан серти­
фикат врача-пульмонолога имеют 18 врачей (населе­
ние 3,7 млн) или 1 сертифицированный пульмонолог 
на 205555 населения. Всего же имеется 27 штатных 
должностей пульмонологов (26 занятых), из них 1 0  

(9 занятых) в поликлиниках; 95 штатных должнос­
тей аллергологов (92 занятых), из них 79 (62) в ам­
булаторной сети; торакальных хирургов (17 физиче­
ских лиц); 283 ставки фтизиатра (186 физических 
лиц). В каждом районе республики определен врач 
(терапевт, пульмонолог), ответственный за оказание 
пульмонологической помощи на своей территории.

В республике заболеваемость населения болезня­
ми органов дыхания на 1 0 0 0  постоянного населения 
в 2000 г. составила 300,4 случая, в 1995 г. —  291,4, 
в 1996 г. — 266,3, в 1997 г. —  318,2, в 1998 г. — 
288,0, в 1999 г. —  285,4.

С пневмониями в стационарах республики в 1999 г. 
находилось 9553 человека (174588 койко-дня), 280 
человек умерли. Летальность у взрослых и подрост­
ков от пневмонии в 1999 г. составила 2,75%. Боль­
ных с хроническим бронхитом и эмфиземой было 
8592 (139852 койко-дня), из них 36 умерли. Леталь­
ность у взрослых и подростков от хронического 
бронхита, бронхита неуточненного характера и эмфи­
земы в 1999 г. составила 0,42%. Другие хронические 
обетруктивные заболевания и бронхоэктатическая 
болезнь были констатированы у 4185 человека 
(72467 койко-дня), 26 умерли. Летальность у взрос­



лых и,подростков от прочих обструктивных заболе­
ваний легких, в том числе эмфиземы, в 1999 г. со­
ставила 0,62%. Бронхиальная астма и астматичес­
кие состояния привели к госпитализации 5604 
человек (93187 койко-дня), 26 умерли. Летальность 
у взрослых и подростков от астмы в 1999 г. состави­
ла 0,46%.

В Татарстане работает Ассоциация фтизиатров и 
пульмонологов, в состав которой входят научное об­
щество врачей-пульмонологов (председатель — 
проф. А Л .В изель)  и научное общество врачей-фти- 
зиатров (председатель —  доцент Р.LU.Валеев). 
Каждое третье заседание проходит совместно с науч­
ным обществом аллергологов (председатель — проф. 
Р.С.Фассахов).

За последние 5 лет в Татарстане прошли Респуб­
ликанские научно-практические конференции с при­
глашением врачей из всех районов республики, в ко­
торых приняли участие акад. РА М Н  А.Г.Чучалин, 
член-корр. РА М Н  И.Гущин, профессора А.И.Сино- 
пальников, Е.И.Шмелев, А.С.Белевский, Jl.C.Cmpa- 
чунский, а также был проведен пленум правления 
Научной медицинской ассоциации фтизиатров СНГ с 
участием академиков РА М Н  А.Г.Хоменко и М.И.Пе­
рельмана.

Научные исследования, проводимые учеными Ка­
зани, многообразны. Совершенствованием диагнос­
тики и лечения аллергических заболеваний занима­
ются сотрудники кафедры аллергологии К ГМ А  
Минздрава Р Ф  под руководством проф. Р.С.Фассахо- 
ва. Ведутся исследования эпидемиологии аллергиче­
ских заболеваний, особенно таких острых, угрожаю­
щих жизни реакций, как анафилактический шок, 
вызванный прежде всего лекарственными препарата­
ми. Большое научное значение имеет изучение пато­
генеза бронхиальной астмы и прежде всего роли 
апоптоза клеток воспаления (эозинофилы, лимфоци­
ты). Кафедра фтизиопульмонологии КГМ У  Минздрава 
РФ  в течение 19 лет занимается проблемами диаг­
ностики нарушений внешнего дыхания при XH3J1, 
туберкулезе и других заболеваниях легких. В на­
стоящее время эпидемиологические, клинические и 
функциональные исследования саркоидоза в Казани 
проводятся под руководством и при участии проф. 
А.А.Визеля. Ведется оценка информативности РКТ 
высокого разрешения при саркоидозе и туберкулезе, 
продолжаются работы по эпидемиологии микрофло­
ры дыхательных путей и ее устойчивости к антибак­
териальным препаратам, изучается танатогенез пнев­
моний. Наряду с этим активизирована работа по 
сравнительной оценке эффективности современных 
ингаляционных препаратов бронхолитического и 
противовоспалительного действия, в том числе отече­
ственного производства. При участии сотрудников

этой кафедры были разработаны и внедрены ориги­
нальные лекарственные препараты. Фосфорорганичес- 
кий препарат "димефосфон" нашел применение в 
пульмонологии, аллергологии и фтизиатрии. Иммуно­
модулирующий эффект пиримидинового производного 
"ксимедона" при туберкулезе был защищен рос­
сийским патентом. Кафедра фтизиатрии и пульмоно­
логии КГМ А Минздрава Р Ф  проводит исследования 
психологического статуса больных туберкулезом и 
саркоидозом, доктором мед. наук Р.Ш .Валиевым  
изучены особенности течения и эффективности ле­
чения различных вариантов деструктивного туберку­
леза легких в современных социально-экономичес­
ких условиях. Сотрудники кафедры ведут большую 
организационно-методическую работу по совершен­
ствованию оказания противотуберкулезной помощи 
в Татарстане. Под руководством проф. В.Н.Цибуль- 
киной (кафедра аллергологии К ГМ У  Минздрава Р Ф ) 
проведено изучение ксимедона в лечении бронхиаль­
ной астмы, ведется изучение распространенности 
бронхиальной астмы у детей в Татарстане. Доктором 
мед. наук А.Р.Гайнутдиновым  (К ГМ А  Минздрава 
Р Ф ) на стыке пульмонологии и неврологии ведутся 
исследования патогенеза обструктивных нарушений 
и их коррекции посредством мануальной терапии 
(постизометрической релаксации дыхательной мус­
кулатуры) и рефлексотерапии. В Казанском меди­
цинском университете ведутся работы по изучению 
роли внутриклеточных патогенов в патогенезе брон­
хиальной астмы (Р .Ф .Хамит ов) , по оценке эффек­
тивности лазеротерапии в лечении пневмонии 
(И  .Б .Амиров).

Исследования ученых Татарстана отражены на 
страницах глобальной сети Интернет, в том числе в 
Канаде и Голландии, работы Казанских пульмонологов 
и аллергологов ежегодно представлены на Националь­
ном и Европейском респираторных конгрессах, на фо­
румах аллергологов и клинических фармакологов.

Безусловно, организация медицинской помощи 
больным с заболеваниями органов дыхания в Татар­
стане не лишена проблем. Необходимо привести в 
соответствие финансирование здравоохранения и вы­
сокую стоимость современных противоастматичес- 
ких и антибактериальных средств, целесообразно 
усилить оказание пульмонологической и аллерголо­
гической помощи на амбулаторном этапе, сократив 
время пребывания больных в стационарах. Как на 
уровне центральных институтов, так и в регионах 
целесообразно продолжить работу по стандартиза­
ции диагностики и лечения, разработки алгоритмов 
для таких заболеваний, как поражения плевры, дис­
семинированные процессы в легких, гнойные заболе­
вания 'органов дыхания.

П оступила 03.05.01
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MECHANISMS OF DEXAMETAZONE-INDUCED APOPTOSIS OF LYMPHOCYTES 
IN ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA

S.V. Boichuk, I.G .M ustafin, R.S.Fassakhov  

S u m m a ry

Study results of spontaneous and dexamethazone (DEX)-induced or Ca2+ ionophor-induced apoptosis of 
peripheral blood lymphocytes (PBL) in healthy donors and atopic asthma (BA) patients are shown at the pre­
sent work. The apoptosis was evaluated by several parameters: change in mitochondrial potential (M P), a ievel 
of phosphatidylserine (PS ) expression on the outer leaflet of the cell membrane, forward (FSC ) and side scat­
ter (SSC ) parameters and DNA fragmentation using flow cytometry. PBL  of BA patients incubated in a culture 
showed later and less intensive DNA fragmentation in comparison with the controls. There were no differences 
between spontaneous MP and PS  dynamics between the study groups. The DEX induced DNA fragmentation 
significantly earlier and greater after 72, 96 and 120 hrs of the incubation in the BA patients than in the con­
trols. PBL  incubation with DEX in the BA patients showed a significant decrease in the MP after 48 hrs of the 
incubation and later compared with the donors. The DEX-induced M P reduction correlated with the increase in 
the P S  expression level. The analogous results were obtained for the Ca2+ ionophor-induced apoptosis. They 
demonstrated the resistance of PBL  to spontaneous apoptosis in BA patients. The DEX-induced apoptosis of 
P B L  was mitochondria-dependent. The PBL  sensitivity to the DEX-induced apoptosis in the BA patients may be 
provided by their MP significant shifts compared with the controls.

Р е з ю м е

Изучали механизмы спонтанного апоптоза лимфоцитов (Лф) периферической крови доноров и 
больных атопической бронхиальной астмой (АБА), а также апоптоза, индуцированного дексаметазоном 
(Дн) и ионофором Са2+. В качестве маркеров апоптоза Лф использовали динамику изменения величины 
митохондриального потенциала (МП), уровня экспрессии фосфатидилсерина (Ф С ), параметров 
прямого и бокового светорассеивания, а также фрагментации ДНК. Изучаемые параметры апоптоза 
оценивали методом проточной цитофлюорометрии. У Лф больных АБА при инкубации в среде 
фрагментации ДНК наблюдается в меньшей степени и на более поздних сроках по сравнению с 
контролем. Различий в остальных изучаемых показателях апоптоза Лф между исследуемыми группами 
не выявлено. Дн индуцирует фрагментацию ДНК у Лф больных АБА на более ранних сроках и в большей 
степени при 72, 96 и 120 ч инкубации по сравнению с контролем. Инкубация Лф больных АБА с Дн 
приводила к значительному снижению их МП по сравнению с контролем, начиная с 48 ч инкубации. Дн- 
индуцированное снижение МП коррелирует с повышением уровня экспрессии Ф С . Аналогичные 
результаты получены при апоптозе Лф, индуцированном ионофором Са2+. Результаты свидетельствуют 
об устойчивости Лф больных АБА к спонтанному апоптозу. Дн-индуцированный апоптоз Лф является 
митохондрий-опосредованным, а чувствительность Лф больных АБА к Дн-индуцированному апоптозу 
может быть обусловлена значительными (по сравнению с контролем) изменениями величины их МП.



Известно, что атопические заболевания и, в част­
ности, атопическая бронхиальная астма (АБА ) со­
провождаются инфильтрацией бронхиального дерева 
клетками, мигрировавшими из кровяного русла. К 
ним относятся в первую очередь лимфоциты (Лф) и 
эозинофилы (Эф). Этот факт подтвержден многочис­
ленными исследователями [7,13]. Также известно, 
что клеткам, мигрировавшим в ткани, отведен строго 
определенный срок жизни, по истечении которого 
они подвергаются элиминации посредством запуска 
процесса их программированной клеточной гибели 
(ПКГ), или апоптоз. Длительный характер течения 
атопических заболеваний, в том числе АБА, позво­
ляет предположить, что одной из причин хронизации 
процесса является нарушение элиминации клеток из 
легких вследствие нарушений запуска и регулирова­
ния (как внеклеточного, так и внутриклеточного) 
процессов апоптоза.

Факторы, участвующие в регуляции процессов 
ПКГ, многочисленны и разнообразны и их перечисле­
ние не входит в нашу задачу. Следует отметить лишь 
то, что в последнее время при изучении механизмов 
апоптоза большое внимание уделяется митохондри­
ям. Этот факт не случаен, так как в процессе ПКГ из 
них выделяется большое количество биологически 
активных веществ (БА В ), крайне необходимых для 
перехода апоптоза в конечную и необратимую ста­
дию, сопровождающуюся упорядоченной деградацией 
Д Н К [9]. К  ним относятся апоптозиндуцирующий 
фактор, цитохром с, каспазы 2 и 9 и др. Считается, 
что высвобождение данных факторов из митохондрий 
тесно связано с величиной М П. Следовательно, изме­
нение (снижение) величины М П  позволяет говорить 
о высвобождении их из митохондрий в цитозоль и во­
влечении митохондрий в процесс ПКГ. Участие дан­
ных органелл в процессах П КГ обусловлено также 
присутствием в них разнообразных белков (ЬсГх, Ьс1-2 
и др.), являющихся внутриклеточными регуляторами 
апоптоза. Тем не менее, несмотря на большое коли­
чество исследований, посвященных участию митохон­
дрий в апоптозе, до настоящего времени не сущест­
вует однозначного мнения, касающегося их 
обязательного участия в ПКГ [2,4-6,10,18,22].

Нарушение элиминации клеток из органов-мише­
ней может быть обусловлено также ослаблением 
экспрессии на их клеточной поверхности молекул 
(фосфатидилсерин, тромбосподин и др.), сигнализи­
рующих об апоптозе и обеспечивающих их распозна­
вание и последующее переваривание макрофагами. В 
частности, небезосновательным представляется 
существующее мнение о том, что причиной длитель­
ного воспаления в легких при А БА  является не 
нарушение процессов регуляции апоптоза вышеука­
занных клеток, а нарушение их распознавания. В ре­
зультате этого "апоптотирующие" Эф не фагоцитиру­
ются макрофагами, а агрессивные БАВ (в частности, 
основной щелочной белок и др.) высвобождаются во 
внеклеточное пространство и существенно усилива­
ют повреждение бронхиального дерева [19,25].

В последнее время в терапии АБА  широкое рас­
пространение получило применение ингаляционных 
глюкокортикоидов (ГК). Долгое время считали, что 
традиционной мишенью ГК  как индукторов апоптоза 
являются незрелые Лф. Однако недавно было пока­
зано, что определенные субпопуляции зрелых Т-лим- 
фоцитов (NK-клетки, цитотоксические Лф, Т-хелпе- 
ры) подвергаются апоптозу под влиянием ГК. В 
противоположность этому считается, что В-лимфоци- 
ты резистентны к действию ГК. Также убедительно 
доказана способность ГК  индуцировать апоптоз Эф 
[13]. Следовательно, способность ГК  индуцировать 
апоптоз клеток, инфильтрирующих бронхиальное де­
рево при АБА, может являться одним из факторов, 
обусловливающим их клиническую эффективность. 
Проведенные исследования показали, что примене­
ние ГК  приводило к уменьшению количества клеток, 
мигрировавших в легкие после ингаляции специфи­
ческого аллергена [14,20].

Несмотря на эти относительно давно известные 
факты, механизмы запуска процессов П КГ под влия­
нием ГК остаются малоизученными. Показано, что их 
способность вызывать апоптоз может быть обуслов­
лена, в частности, активацией Са2+-зависимых эндо­
нуклеаз. Са2+-опосредованный механизм индукции 
апоптоза под влиянием ГК подтверждается тем, что в 
ядрах тимоцитов, обработанных ионами Са2+ и M g2+, 
наблюдается такая же картина фрагментации ДНК, 
как и в тимоцитах, обработанных дексаметазоном 
(Дн). Показано, что похожая конденсация хроматина 
и деградация ДНК, полученная при Дн-индуцирован- 
ном апоптозе, может быть достигнута обработкой 
клеток веществами, повышающими уровень внутри­
клеточного Са2+ [31. Таким образом, изменение уров­
ня внутриклеточного Са2+ считается одним из факто­
ров, необходимых для реализации программы запуска 
апоптоза, в том числе ГК-индуцированного.

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего 
исследования явилось изучение некоторых механиз­
мов спонтанного и Дн-индуцированного апоптоза Лф 
доноров и больных АБА.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Объектом исследований явились Лф периферичес­
кой крови 26 больных АБА  и 24 здоровых доноров. 
Группу больных АБА  составляли лица с легкой и 
средней степенью заболевания, на момент забора 
крови не получавшие ГК. Лф выделяли из перифери­
ческой крови ( 2 0  мл) путем центрифугирования на 
градиенте плотности перколла ("Pharmacia"), пред­
варительно осадив эритроциты 4,5%  раствором декс- 
трана Т-500 ("Loba Chemie"). Клетки, выделенные с 
интерфазы 1.077, культивировали в 96-луночных 
пластиковых плоскодонных планшетах ("Nung") в 
среде RPM I 1640 ("Flow") с добавлением 10% эмб­
риональной телячьей сыворотки, 200 мкг/мл L-глу- 
тамина ("Flow"), гентамицина (100 мкг/мл). Клетки 
инкубировали с Дн ("Sigma") ( 10-4— 10- 6  М ), ионо-



фором Са2+А23187 ("Sigma")  (1-5 мкМ), m-CLCCP 
("Sigma")  (50-150 мкМ). Клетки инкубировали в 
С 0 2 -инкубаторе в течение 1 - 6  сут.

Оценка апоптоза Лф осуществлялась методом 
проточной цитофлуорометрии на приборе Facscan  
("Becton Dickinson") по следующим параметрам.

1. При окрашивании Д Н К Лф с помощью гипото­
нического раствора пропидия йодида (P I) ("S igm a"), 
содержащего 0 ,1 %  тритона Х - 1 0 0  и 0 , 1 %  цитрата 
натрия, клетки предварительно фиксировали 70° эта­
нолом. Подсчитывали процент клеток, обнаружива­
емых в гиподиплоидной зоне гистограммы (М 2 ), 
располагающейся левее основного пика (М3), соот­
ветствующего диплоидным клеткам. Известно, что 
именно в гиподиплоидной зоне локализуются клет­
ки, подвергшиеся апоптозу. Некротические клетки 
располагались в зоне M l и отсекались из анализа 
курсором. Клетки, располагающиеся в зоне М4, от­
ражали процесс пролиферации Лф. Регистрацию ре­
зультатов проводили на втором детекторе (F12) флю­
оресценции [16].

2. Изменение величины митохондриального потен­
циала (М П ) измеряли с помощью флюорохромов 
CM X-ROS ("M olecular Probes") [11] и DiOCg

("Sigma") [4]. Оценку величины М П  по флюоресцен­
ции CMX-ROS и DiOCg проводили соответственно на 
втором (FL2) и первом (FL1) детекторах флюоресцен­
ции. В качестве контроля уровня флюоресценции 
флюорохромов, используемых для оценки величины 
М П, в отдельных экспериментах клетки инкубирова­
ли 15 мин с m-CLCCP ("Sigma")  (150 мкМ). Данное 
вещество является специфическим индуктором, сни­
жающим величину МП.

3. Экспрессию фосфатидилсерина (Ф С ) определя­
ли с помощью флюорохрома МС540 ("Sigm a"). Ре­
гистрацию результатов проводили на втором детек­
торе (F12) флюоресценции [15].

4.Оценка показателей прямого (FSC ) и бокового 
(SSC ) светорассеивания. Об изменении данных по­
казателей судили по смещению основного "гейта" 
свежевыделенных Лф периферической крови.

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

Культивирование в среде R PM I Лф доноров и 
больных А БА  индуцировало с течением времени их 
гибель. Часть клеток погибала по типу некроза, 
часть —  посредством апоптоза. Показано, что сни­
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Рис.2. Цитофлуорограмма величины митохондриального потенциала и экспрессии фосфатидилсерина на лимфоцитах больных АБА.

жение величины М П  Лф происходило после 48 ч ин­
кубации (рис. 1 ,а, 2,а), экспрессия молекул Ф С  на 
поверхности происходила в это же время (рис. 1 ,2 , 
2,г). Показатели ГЭС  и БЭС у основной популяции 
Лф изменялись после 72 ч инкубации. Достоверное 
увеличение уровня фрагментация Д Н К Лф начина­
лось также спустя 72 ч инкубации.

Таким образом, снижение величины М П  и появле­
ние Ф С  на поверхности Лф происходят в первую 
очередь и практически одновременно. Таким же об­
разом изменения плотности и размеров клеток, (оце­
ниваемое по показателям БЭС и БЭС соответствен­
но) и фрагментация Д Н К Лф также начинались в 
сопоставимые друг с другом сроки.

Вышеуказанные признаки ПКГ наблюдались как у 
Лф доноров, так и больных АБА. Различий в спонтан­
ном изменении показателей М П  (см.рис. 1,а, 2,а) и 
Ф С  (см. рис. 1 ,2 , 2 ,2 ) между исследуемыми группами 
не было выявлено. Несмотря на отсутствие различий 
в изменении величины М П  и экспрессии Ф С  на по­
верхности Лф исследуемых групп, было показано, что 
фрагментация Лф больных АБА при 96-часовой инку­
бации была выражена в меньшей степени по сравне­
нию с контролем (рис.3,а). Аналогичная тенденция

сохранялась и в дальнейшем. Процесс фрагментации 
Д НК коррелировал с изменением показателей свето- 
рассеивания в течение всего периода инкубации.

Инкубация Лф с Дн индуцировала в них вышепе­
речисленные изменения. Однако их динамика суще­
ственно различалась между Лф исследуемых групп.

Показано, что инкубация Лф с Дн дозозависимо 
приводила к снижению величины М П  (рис.1, а и в ,  
рис.2, а и в). Дн в одинаковой степени снижал вели­
чину М П  у Лф доноров и больных АБА  только при 
24-часовой инкубации. Однако через 48 ч инкубации 
Лф с Дн количество клеток со сниженным М П  сре­
ди Лф больных АБА  было выше по сравнению с Лф 
доноров. Аналогичная тенденция сохранялась и в 
дальнейшем (рис. 1 , 2  и 2,в). Следует также отметить 
тот факт, что при инкубации Лф как доноров, так и 
больных АБА  с Дн происходило снижение величины 
М П  только у определенной части клеток, в то время 
как у остальных Лф величина М П  не изменялась.

Инкубация Лф с Дн также приводила к достовер­
ному повышению уровня экспрессии Ф С  на их по­
верхности после 48 ч инкубации (рис.1, 2  и 2 , рис.2, 2  

и е). Также было выявлено, что количество Ф С +-Лф 
после их инкубации с Дн было существенно выше



среди Лф больных АБА  по сравнению с контролем 
(рис.2 ,е и 1 ,е соответственно).

Таким образом, выявлена обратная зависимость 
между спонтанным и Дн-индуцированным изменени­
ем М П  и появлением молекул Ф С  на поверхности 
Лф. Полученный факт позволил сделать предполо­
жение, что экспрессия Ф С  на клеточной поверхнос­
ти Лф происходит только у клеток со сниженным 
М П. Для подтверждения данной гипотезы было про­
ведено одновременное измерение вышеуказанных по­
казателей. Для этого вместо флюорохрома СМХ-РОБ, 
использованного для оценки величины М П, было 
произведено одновременное окрашивание Лф с по­
мощью флюорохрома ОЮСе (для оценки М П ) и 
МС540 (для оценки уровня экспрессии ФС ). В пред­
варительных экспериментах было показано, что ин­
кубация Лф с СЬССР приводит в одинаковой степе­
ни к снижению величины М П  Лф, оцениваемой с 
помощью СМХ-ЙОБ и ОЮСе-

Обнаружена четкая обратная зависимость между 
величиной М П  и уровнем экспрессии ФС. Показано, 
что Лф с нормальной величиной М П  практически не 
экспрессируют Ф С  на своей поверхности. Спонтан­
ное снижение величины М П  Лф предшествует появ­
лению Ф С  на клеточной поверхности. Более того, 
экспрессия Ф С  появляется только на клетках со 
сниженным М П. Аналогичные изменения наблюда­
лись и в случае Дн-индуцированного апоптоза Лф.

Дн также индуцировал фрагментацию Д Н К Лф по­
сле 72 ч инкубации. Количество клеток, в которых 
наблюдалась упорядоченная фрагментация ДНК, бы­
ло достоверно выше среди Лф больных АБА  по срав­
нению с Лф доноров (см. рис.З). Аналогичное разли­
чие в изменении этого показателя апоптоза между 
Лф исследуемых групп отмечалось при 96 и 120 ч 
инкубации Лф с Дн.

Учитывая важную роль ионов Са2+ в регуляции 
П КГ и значительные сходства, касающиеся измене-

а б  в

Рис.З. Спонтанная и индуцированная фрагментация ДНК на 96 ч инку­
бации.
I —  Л ф  донора, II —  Л ф  больного  АБА ; а  —  контроль, б  —  инкубация с  А23187 
(2  м кМ ), в  —  инкубация с  Д н  (10~4М).

ний ядра, при ГК-индуцированным апоптозе и апопто- 
зе, индуцированном повышением уровня внутрикле­
точного Са2+, представляло интерес сравнительное 
изучение вышеуказанных параметров П КГ Лф после 
их инкубации с ионофором Са2+ А23187. Инкубация 
Лф доноров и больных АБА  с данным препаратом ин­
дуцировала в той же последовательности все выше­
перечисленные изменения. Было показано, что инку­
бация Лф с ионофором Са2+ А23187 по сравнению с 
Дн приводит к более значительному снижению вели­
чины М П  как у Лф доноров (рис.1, б и в), так и у Лф 
больных АБА (рис.2, б и в). Аналогичные изменения 
касались и уровня экспрессии Ф С  на поверхности Лф 
(рис.1, д и е, рис.2, д и е для Лф доноров и больных 
АБА  соответственно).

Также было выявлено, что инкубация Лф больных 
АБА  ионофором Са2+ индуцирует в большей степени 
по сравнению с Лф доноров как снижение М П  
(рис. 1,6 и 2,6), так и экспрессию Ф С  на клеточной 
поверхности (рис. 1 , 6  и 2 ,6 ).

Одновременное окрашивание Лф с помощью 
БЮСб и МС540 также выявило аналогичную Дн-ин- 
дуцированному апоптозу четкую обратную зависи­
мость экспрессии Ф С  на поверхности Лф и уровнем 
их МП. Показано, что экспрессия Ф С  на наружной 
поверхности цитоплазматической мембраны Лф на­
блюдается только среди клеток со сниженным уров­
нем МП.

Инкубация Лф с ионофором Са2+ индуцировала 
также и фрагментацию ДНК. Количество гиподиплоид- 
ных клеток среди Лф после их инкубации с препара­
том было существенно выше по сравнению с Дн-инду­
цированным апоптозом (рис.З, б и в), но тем не менее 
было одинаковым в обеих исследуемых группах.

Таким образом, снижение величины М П  Лф с ис­
пользованием различных индукторов апоптоза свиде­
тельствует об обязательном участии митохондрий в 
процессах ПКГ Лф. Первичное изменение данного 
показателя при апоптозе, вызванном Дн и ионофо­
ром Са2+, свидетельствует о том, что снижение вели­
чины М П  является самым ранним признаком апопто­
за Лф, индуцирующим ряд других проявлений 
апоптоза.

Подтверждением данного предположения являют­
ся эксперименты с использованием вещества, специ­
фически снижающего М П  — СБССР. Показано, что 
инкубация Лф доноров и больных АБА  с СЬССР до­
зозависимо снижала величину их М П, а экспрессия 
Ф С  происходила позже и находилась в обратной за­
висимости от М П  в течение всего срока инкубации.

О б с у ж д е н и е

Полученные нами данные свидетельствуют, что 
изменение величины М П  Лф является самым ран­
ним и обязательным признаком спонтанного и инду­
цированного различными факторами апоптоза Лф до­
норов и больных АБА. Инкубация Лф с ионофором 
Са2+ А23187 и Дн приводила в первую очередь к



снижению величины М П  и последующей экспрессии 
Ф С  и фрагментации ДНК. Более того, целенаправ­
ленное снижение М П  с помощью СБССР также до­
зозависимо индуцировало последующую экспрессию 
Ф С  на поверхности Лф. Следовательно, логично 
предположить, что БАВ, выделяющиеся из митохон­
дрий после снижения их М П , могут участвовать как 
в деградации Д Н К (см. выше), так и создавать пред­
посылки для последующей элиминации клеток, под­
вергающихся апоптотической гибели посредством 
усиления экспрессии специфических молекул (см. 
выше) на их поверхности. В частности, можно пред­
положить, что вышеуказанные БА В  могут активи­
ровать ФС-транслоказы или оказывать протеолиз 
компонентов цитоскелета (например, фодрина), удер­
живающих Ф С  на внутренней поверхности мембра­
ны. Известно, что протеолиз фодрина инициирует 
транслокацию Ф С  на наружную поверхность клетки 
[12]. Участие митохондрий в апоптозе и последую­
щей элиминации апоптотирующих клеток подтверж­
дают и другие исследователи. Например, показано, 
что блокада митохондриальной АТФ-азы индуцирует 
экспрессию Ф С  на поверхности Лф [4]. Высвобожде­
ние из митохондрий большинства БАВ, участвующих 
в регуляции ПКГ, сопряжено со снижением величи­
ны их М П , поэтому блокирование этого процесса 
способно предотвратить большинство характерных 
признаков апоптоза. Например, показано, что преин- 
кубация тимоцитов с веществами, препятствующими 
снижению величины их М П, одновременно предот­
вращает появление на поверхности клеток молекул 
Ф С  [4] и фрагментацию Д Н К в ответ на различные 
стимулы [22]. К  сожалению, использование веществ, 
предотвращающих снижение величины МП, при изу­
чении индуцированного апоптоза Лф периферичес­
кой крови является неприемлемым из-за кратковре­
менности их действия (30-60 мин) [23].

Известно, что в митохондриях содержатся белки 
(Ьс1-2, Ьс1-х, Ьс1-хБ и др.), регулирующие процессы 
ПКГ. Одной из точек приложения в функционирова­
нии данных белков является контроль за высвобож­
дением вышеперечисленных БА В  из митохондрий. 
Обнаружено, что высвобождение из митохондрий ря­
да апоптогенных факторов, в частности цитохрома с, 
блокируется гиперэкспрессией белка Ьс1-2 [21]. Так­
же показано, что уровень экспрессии в клетках этих 
белков при различных патологических состояниях 
может изменяться и оказывать существенное влияние 
на их течение. Например, показано, что экспрессия 
белка Ьс1-2 , являющегося продуктом одноименного 
протоонкогена в Лф, полученных из бронхоальвеоляр­
ного лаважа больных АБА  со средней и тяжелой сте­
пенью заболевания, оказывается повышенной, в то 
время как у Лф доноров и больных АБА с легкой сте­
пенью тяжести заболевания не отличается друг от 
друга [17].

Следовательно, функциональное состояние мито­
хондрий и их способность реагировать на апоптоти- 
ческие сигналы выделением различных БАВ опреде­

ляет характер воспаления, а следовательно, и повреж­
дения бронхиального дерева при АБА.

Учитывая высокую эффективность ГК, используе­
мых в терапии АБА, было проведено изучение их 
влияния на ПКГ Лф доноров и АБА.

Показано, что несмотря на "устойчивость" Лф 
больных АБА  к процессам спонтанного апоптоза, про­
являющегося в замедлении фрагментации их ДНК, 
данные клетки являются более "чувствительными" к 
Дн-индуцированному апоптозу, что проявляется в 
увеличении количества клеток с признаками упорядо­
ченной фрагментации Д Н К по сравнению с контролем 
(рис.3,6). Аналогичным образом Дн-индуцированное 
снижение величины М П  наблюдается в большей сте­
пени среди Лф больных АБА. Эти данные свидетель­
ствуют о том, что способность Дн вызывать фрагмен­
тацию Д Н К Лф обусловлена не только активацией 
группы эндонуклеаз, как это указывают литературные 
данные (см. выше). Дн-индуцированный апоптоз Лф 
является митохондрий-опосредованным. Повышенная 
чувствительность Лф больных АБА  к разнообразным 
индукторам апоптоза (например, Дн и ионофору Са2+) 
может быть обусловлена "гиперреактивностью" мито­
хондрий данных клеток. Это в свою очередь приводит 
к большему снижению (по сравнению с контролем) 
величины их М П, сопровождающейся выбросом в 
цитоплазму различных апоптогенных факторов, спо­
собных запускать каскад последовательных реакций, 
приводящих в конечном счете к упорядоченной дегра­
дации ДНК и экспрессии Ф С  на поверхности Лф, 
"обеспечивающих" соответственно их гибель по меха­
низму апоптоза и элиминацию.

Нельзя исключить тот факт, что повышенная чув­
ствительность Лф больных А БА  по сравнению с кон­
тролем к Дн-индуцированному апоптозу может быть 
обусловлена их предварительной активацией. Изве­
стно, что предварительно активированные клетки, 
в том числе и Лф, способны подвергаться апоптозу 
при повторном действии активационного стимула 
[1,24]. Этому способствует, например, одновремен­
ное появление на поверхности Т-Лф Лаз-рецептора и 
его лиганда (FasL), запускающих программу их кле­
точной гибели [8 ]. Активация Лф при АБА, возможно, 
делает их более чувствительными к Дн-индуцирован- 
ному пути запуска программированной клеточной 
гибели.
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РЕФЛЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ МЕЖРЕБЕРНЫХ М Ы Ш Ц У БОЛЬНЫХ 
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REFLEX ACTIVITY OF INTERCOSTAL M USCLES IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY D ISEASES

A R. Gainutdinov, G.A. Ivanichev, Z. R. Lystsova 

Su m  m ary

The lung function, the contractile ability of the diaphragm, spinal and spino-bulbo-spinal reflexes of inter­
costal muscles were investigated in 97 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD ). 
Disturbances of the reflex activity of spinal and supraspinal structures of the breathing neuromotor system 
were determined under a high bronchial resistance and the diaphragm weakness.

Р е з ю м е

У 97 больных хроническими обструктивными заболеваниями легких мы изучали функцию внешнего 
дыхания, сократительную способность диафрагмы, а также спинальные и спинобульбоспинальные



рефлексы межреберных мышц. Установлено, что в условиях высокого бронхиального сопротивления и 
сократительной слабости диафрагмы имеет место нарушение рефлекторной активности спинальных и 
супраспинальных структур нейромоторной системы дыхания.

В последние десятилетия доказана несомненная 
роль дыхательной мускулатуры в формировании 
нарушений вентиляции и газообмена у больных хро­
ническими обструктивными заболеваниями легких 
(ХО ЗЛ ) [16,17]. Однако до настоящего времени недо­
статочно изучено функциональное состояние стволо­
вых структур мозга, обеспечивающих координацию 
рефлекторной деятельности нейромоторной системы 
дыхания в условиях повышенного сопротивления ды­
ханию респираторной мышечной недостаточности. 
Известно, что наряду с возбуждающими нисходящи­
ми влияниями бульбарная ретикулярная формация 
оказывает тоническое тормозящее действие на спи­
нальные нейроны, участвующие в осуществлении 
спинальных (С) рефлексов [10]. Кроме того, она не­
посредственно вовлекается в осуществление генера­
лизованной моторной реакции, описанной как спино- 
бульбо(ретикуло)спинальный рефлекс (С БС ) [7]. 
Экспериментальными исследованиями было установ­
лено, что нейрональные группировки мозгового 
ствола, осуществляющие координацию спинальных 
и реализацию СБС-рефлексов, имеют 2-сторонние 
проприоретикулярные связи с бульбарными ядрами, 
ответственными за создание ритмической дыхатель­
ной активности [3,13]. Более того, через ретикуло- 
спинальные нейроны осуществляется управление и 
координация сложным моторным актом дыхания [14].

В связи с этим целью настоящего исследования 
явилась оценка рефлекторной активности спиналь­
ных и супраспинальных структур нейромоторной си­
стемы дыхания у больных ХОЗЛ.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Под наблюдением находилось 97 больных ХОЗЛ, 
среди них 40 с хроническим обструктивным бронхи­
том (ХО Б ) и 57 с бронхиальной астмой (БА). Среди 
больных Х О Б  было 11 женщин и 29 мужчины. Паци­
енты были в возрасте от 29 лет до 61 года (средний 
возраст 43,6±2,3 года). Все пациенты находились в 
стадии ремиссии или в фазе стихания воспалительно­
го процесса. Длительность заболевания составляла 
от 4 до 30 лет (в среднем 12,6 ± 1,44 года).

Среди больных БА  было 20 женщин и 37 мужчи­
ны. Возраст больных составлял 19-59 лет (в сред­
нем 42,1 ±4,4 года), длительность заболевания —  от 
1 года до 16 лет (в среднем 9,7±1,1 года). По степе­
ни тяжести течения астмы выделяли 7 больных с 
легкой степенью, 2 2  —  среднетяжелого течения и 28 
—  тяжелой степени.

Наряду с общеклиническим и неврологическим 
обследованием всем пациентам проводились тесты 
на выявление признаков вентиляционной (ВН ) и ре­
спираторной мышечной недостаточности (РМ Н ). 
Для этого по специальному опроснику и шкале Борга

[17] определяли интенсивность диспноэ, а также пе­
реносимость нагрузок в пределах повседневной жиз­
ни. Для удобства обработки данных, степень ВН  
выражали в баллах: 0 — 1 степень соответствовала 
1 баллу, 1 —  2, На — 3 баллам, Нб —  4, Ша —  5, 
Шб —  6  баллам. Кроме этого, отмечали вовлечение 
вспомогательных мышц в респираторный акт, а так­
же дискоординацию инспираторных и экспиратор­
ных мышечных групп. Методом регистрации ротово­
го давления при максимальном инспираторном (Я/ тах) 
и экспираторном усилиях (Рех тах) определяли общие 
силовые возможности дыхательной мускулатуры [ 1 2 ].

Контрольную группу составили 36 здоровых доб­
ровольцев в возрасте от 17 до 46 лет.

Функцию внешнего дыхания изучали на легочном 
компьютерном анализаторе АД-02.1 ("Медфизпри- 
бор", Казань) по кривым поток-объем форсирован­
ного выдоха и спирограмме. Определяли жизненную 
емкость легких (Ж ЕЛ ), дыхательный объем (ДО), 
резервные объемы вдоха и выдоха (соответственно 
РО вд, РО выл), частоту дыхательных движений (ЧД), 
минутный объем дыхания (М ОД), фракционное вре­
мя вдоха (T i /  T to t) , пик объемной скорости выдоха 
(ПОС), объем форсированного выдоха за 1 -ю секун­
ду (O O B j), мгновенные объемные скорости выдоха 
(М О С 25 , М О С 5 0 , М О С 75). Методом перекрытия воз­
душного потока определяли бронхиальное сопротив­
ление (Я бр).

Сократительную способность диафрагмы измеряли 
с помощью дифференциального блока давления 
ПДД-1000 и самописца ("Медфизприбор", Казань) 
путем регистрации трансдиафрагмального давления 
(Pdi) и его компонентов. В условиях спокойного ды­
хания раздельно регистрировали внутрижелудочне 
(Pga) ,  внутрипищеводное давление (Pes) ,  а также 
Pdi- Затем измеряли трансдиафрагмальное давление 
при максимальном инспираторном усилии (Pdi max) - 
С целью определения вклада диафрагмы в создание 
ДО и Ж Е Л  рассчитывали соответственно следующие 
отношения: Pga/ P es, Pdi/ P di max. Затем вычисляли 
индекс время —  напряжение диафрагмы 
(TTdi=Pdi/ P di max* T i /T to t ) ,  где T i /T to t  является 
фракционным отношением времени вдоха (T i)  в 
длительности всего дыхательного цикла (T to t) .  Дан­
ный индекс отражает силовой резерв и устойчивость 
к утомлению [16].

Регистрация рефлекторных ответов проводилась на 
электрофизиологическом комплексе "Counterpoint" 
фирмы "Dantec" (Дания). С целью регистрации С- и 
СБС-рефлексов применяли электрическую стимуля­
цию плечевого сплетения в надключичной области и 
межреберных нервов 9-го интеркостального проме­
жутка. Отведение рефлекторных ответов осуществ­
ляли стандартными поверхностными электродами в 
7-м межреберье по среднеключичной линии. Интен­



сивность стимуляции выбиралась с учетом вовлече­
ния высокопороговых афферентов, при этом длитель­
ность стимула составляла 0 , 2  мс, частота импульса 
не превышала 0,1 Гц. В ряде случаев оценивалась 
динамика рефлекторных ответов при стимуляции с 
частотой 1 Гц.

Согласно методическим рекомендациям С-рефлекс 
считали показателем тонического тормозящего дей­
ствия ретикулярной формации (Р Ф ) на спинномозго­
вые структуры, а СБС-рефлекс —  показателем воз­
буждающей активности Р Ф  [8 ].

Всем больным предварительно разъяснялось зна­
чение процедуры, цели, которые она преследует, воз­
можные ощущения в период ее проведения. Обя­
зательным условием было обучение пациентов 
дыхательным маневрам для изучения механики дыха­
ния и максимального мышечного усилия. За 8-12 ч 
до исследования отменялись все лечебные процедуры.

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

Предварительное тестирование больных ХО ЗЛ  на 
выявление клинических признаков РМ Н  позволило 
нам выделить 2 группы. В 1-ю группу вошло 47 боль­
ных без признаков РМ Н  (средний возраст 41,6 го­
да), во 2-ю — 50 больных ХО ЗЛ  с РМ Н  (средний 
возраст 46,7 года).

В 1-й группе индекс диспноэ и выраженность ВН 
составляли 1,9±0,2 и 2,25±0,19 балла соответствен­
но. Дыхательные движения осуществлялись без 
вовлечения вспомогательной респираторной муску­
латуры. Отмечалась некоторая ригидность реберно­
позвоночных и позвоночно-двигательных суставов на 
уровне ТЬ2 -ТЬ7, а также повышение тонуса мышц 
плечевого пояса и шеи. В отличие от контрольной 
группы, где Р1тах и Рехтах составляли 125±6,9 
и 154±8,2 см вод. ст., аналогичные показатели в 
1-й группе больных были меньше —  89±5,4 см 
вод.ст. (р<0,01) и 97±7,2 см вод.ст. (р<0,01) соот­
ветственно.

Состояние Ф В Д  больных 1-й группы соответство­
вало умеренным и значительным нарушениям брон­
хиальной проходимости на фоне легкого снижения 
Ж ЕЛ . При сравнении с показателями контрольной 
группы все параметры внешнего дыхания были сни­
жены: Ф Ж Е Л  на 30,2%, О Ф В ! на 32,5%, ПОС на 
39,4%, М О С 25 на 41,2%, М О С 50 на 44,9%, М О С 75 

на 48,2% (для всех показателей р<0,001). Бронхи­
альное сопротивление у больных данной группы бы­
ло равно —0,49±0,05 кП а*с*л-1, у здоровых -0,26± 
0,02 кПа • с • л -1 (для обоих показателей р<0,001). 
Сравнительный анализ показателей трансдиафрагмаль­
ного давления выявил небольшое снижение РсП так В 
среднем на 12,7% (8 8 ±4,1 мм рт.ст; р<0,05), неко­
торое уменьшение отношения Рёа/ Р С8 (-0,4±0,03; 
р<0,05), однако при этом индекс ТТсН не превышал 
значений 0,07. Эти данные свидетельствовали о 
сохранении резерва диафрагмы к утомлению при 
умеренном снижении ее максимальных силовых

характеристик, а также об увеличении вклада вспо­
могательных дыхательных мышц в создание ДО.

Во 2-й группе больных ХО ЗЛ  наблюдалось актив­
ное вовлечение в респираторный акт мышц шеи и 
плечевого пояса. У 18 (3 6 % ) больных отмечалось 
также парадоксальное втяжение межреберных проме­
жутков и брюшных мышц на вдохе. При кинестези- 
ческой пальпации все пациенты 2 -й группы отмечали 
болезненность и ригидность мышечно-суставных 
структур торакального скелета. Интенсивность дис­
пноэ и выраженность ВН  составляли 4,7±0,2 балла 
(р<0 ,0 1 ) и 4,2±0,23 балла (р<0 ,0 1 ), а значения Pimax 
и Рвх так соответственно 69± 5,8 см вод.ст. (р<0,01) и 
77±6,2 см вод.ст. (р<0,01).

Значения Ф В Д  данной группы характеризовались 
резкими нарушениями бронхиальной проходимости 
на фоне умеренного и значительного снижения 
Ж ЕЛ . В частности, значения параметров форсиро­
ванного выдоха были снижены в среднем: Ф Ж Е Л  
на 57,7%, О Ф В ! на 54,9%, ПОС на 59,5%, М О С 25 

на 78%, М О С 5 0 на 81%, М О С 75 на 85,3% (для всех 
показателей р<0,001). Бронхиальное сопротивление 
у больных данной группы было равно —0,82±0,12 
кПа-с-л " 1 (р<0,001).

Анализ трансдиафрагмального давления выявил 
выраженное уменьшение значений Pcli max  
(55,2±3,16 мм рт.ст.; р<0,001) на фоне повышения 
Pga/Pes ( “ 0,23±0,04; р<0 ,0 0 1 ) и индекса TTdi 
(0,13±0,012; /?<0 ,0 0 1 ), что указывало на значитель­
ное падение сократительной способности диафрагмы 
и ее силового резерва.

В контрольной группе во время спокойного дыха­
ния электрическая стимуляция 9-го интеркостально­
го нерва вызывала в смежных межреберных мышцах 
устойчивый рефлекторный разряд, который нами 
был классифицирован как С-рефлекс. Латентный пе­
риод данного рефлекса составлял в среднем 
11,9±0,83 мс, амплитуда —  251,6±7,7 мкВ, длитель­
ность — 7,1 ±0,31 мс. В свою очередь раздражение 
плечевого сплетения сопровождалось формировани­
ем компактного позднего рефлекторного разрядом с 
латентным периодом 121,3±4,7 мс и длительностью 
— 83,3 =±5,5 мс. По своим характеристикам данный 
рефлекторный разряд полностью соответствовал 
СБС-рефлексу.

Модулирующее влияние дыхания на амплитудно­
временные характеристики рефлекторных ответов 
выражалось в незначительном уменьшении амплиту­
ды СБС-рефлекса в фазу инспирации и некотором 
его облегчении в экспираторную фазу.

Необходимо отметить, что изменения С-рефлекса 
не являлись следствием изменения СБС-рефлекса и 
наоборот. В частности, при наличии устойчивых фо­
новых СБС-рефлексов увеличение частоты стимуля­
ции вызывало отчетливое их подавление, при этом у 
С-рефлекса наблюдалась лишь тенденция к уменьше­
нию амплитуды ответа. В тех случаях, когда фоновые 
СБС-рефлексы были слабовыраженными, высокочас­
тотное раздражение (0,5-1 Гц) приводило к их рас-



Т а б л и ц а
П арам етры  С - и С Б С -реф лексов м еж реберны х м ы ш ц ХО ЗЛ

Показатель Контроль Вариант 1 Вариант 2 Вар иант 3

С -реф лекс

Латенция, мс 11,9±0,53 12,7±0,64 14,7±0,76* 10,1±0,31*
Амплитуда, мкВ 251,0±7,67 239,9±6,98 146,0±11,35** 416,0±28,10**
Длительность, мс 7,1 ±0,31 6,9±0,24 6,3±0,30 11,3±0,60**
Число пациентов 36 36 32 29

С Б С -реф лекс

Латенция, мс 121,3±4,7 114,5±5,2 87,5±3,7** 143,0±5,2**
Длительность, мс 83,3±5,5 98,0±6,9 150,0±9,45** 22,4±2,3**
Число пациентов 36 16 42 12 (из 39)

П рим ечание. * — р<0,05; ** — р<0,01 по сравнению с контрольной группой.

тормаживанию, однако и в этих случаях С-рефлекс 
продолжал сохранять тенденцию к уменьшению.

Сравнительный анализ С- и СБС-рефлексов у 
больных ХО ЗЛ  позволил нам выделить 3 практичес­
ки независимых варианта рефлекторной возбудимос­
ти спинальных и супраспинальных структур мозга. 
Результаты обследования представлены в таблице.

При первом варианте амплитудно-временные ха­
рактеристики С-рефлекса достоверно не отличались 
от значений контрольной группы (рис.1,а). Такой ва­
риант рефлекторной активности был выявлен у 36 
больных Х О ЗЛ  без признаков РМ Н  (27 больных 
ХОБ, 5 больных БА  легкого течения и 3 больных БА 
средней тяжести).

Второй вариант характеризовался достоверным 
уменьшением амплитуды С-рефлекса (-15,9±2,8 % ; 
р<0 ,0 1 ) на фоне увеличения его латентного времени 
(25,7±7,2%; р<0,05). Такое сочетание наблюдалось 
у 32 больных ХО ЗЛ , среди них 11 больных ХО ЗЛ  
1-й группы и 21 больной ХО ЗЛ  2-й группы (рис. 1,6). 
Считается, что торможение спинального рефлектор­
ного разряда обусловлено сложным комплексом яв­
лений, возникающих на сегментарном уровне под

Рис.1. Варианты С-рефлекса межреберных мышц 7-го межреберья у 
больных ХОЗЛ в ответ на стимуляцию 9-го интеркостального нерва, 

а —  п ервы й  вар и ан т (но р м о р еф лектор н ы й ); б  —  второй вариант (гипореф лектор- 

ный); в  —  третий  вар и ан т (гиперреф лекторны й ).

влиянием супраспинальной импульсации: 1 ) преси- 
наптическое торможение терминалей афферентных 
волокон; 2 ) постсинаптическое торможение интер­
нейронов, а также "дисфасилитацией" части мотоней­
ронов [9,10]. Возможно, такая динамика С-рефлекса 
является следствием прогрессивного нарастания тони­
ческого подавляющего действия бульбарной Р Ф  на 
спинальные нейроны [8 ].

Третий вариант (рис.1,в) рефлекторной активнос­
ти спинальной системы больных Х О ЗЛ  отличался 
увеличением амплитуды (65,9± 10,8%; р<0,01) С-ре­
флекса и некоторым уменьшением его латентного 
времени (12,9±6,2%; р<0,05). Такой тип рефлектор­
ной возбудимости спинальных структур был выявлен 
у 29 (29 ,8% ) больных ХО ЗЛ  с явными признаками 
вентиляционной . недостаточности и сократительной 
слабости диафрагмы. На основании результатов ис­
следований можно предположить, что у данных паци­
ентов имеет место некоторое "освобождение" от над- 
сегментарного тормозного контроля определенных 
спинальных полисинаптических путей к мотонейро­
нам дыхательных мышц, эффективность синаптичес­
кого действия которых значительно выше, чем эффек­
тивность действия спинальных тормозящих путей.

Как уже отмечалось, электрическое раздражение 
надключичной области в проекции плечевого сплете­
ния также вызывало у больных Х О ЗЛ  3 варианта 
СБС-активности. При первом варианте регистриро­
вался рефлекторный ответ, который по своим харак­

Рис.2. Варианты СБС-рефлекса межреберных мыщц 7-го межреберья 
у больных ХОЗЛ в ответ на стимуляцию плечевого сплетения.



теристикам практически не отличался от СБС-ре- 
флекса контрольной группы (рис.2,а). Латентный пе­
риод его составлял 114,0±5,2 мс (р>0,1), длитель­
ность 98,0±6,9 мс (р>0,1). Данный вариант 
СБС-активности был характерен для 16 (34 ,5% ) 
больных Х О ЗЛ  1-й группы (12 больных ХО Б и 4 
больных БА  легкого течения).

Второй вариант СБС-активности выражался в по­
явлении одного (68 ,3% ) или двух (32 ,7% ) мощных 
высокоамплитудных разрядов с тенденцией к слия­
нию при увеличении интенсивности стимула или ча­
стоты стимуляции (рис.2,б). Уменьшение латентного 
времени первого компонента СБС-рефлекса состав­
ляло 27,9± 1,5% (р<0,01), прирост его длительности 
—  83,3±9,3% (р<0,01). Латенция второго компо­
нента была в среднем равна 289,5± 12,1 мс, его дли­
тельность —  137,5±11,3 мс. Данный вариант ре­
флекторной активности встречался у 22 (46 ,6% ) 
больных Х О ЗЛ  без признаков РМ Н  и у 20 (4 0 % ) 
пациентов больных ХО ЗЛ  с признаками РМ Н.

Возможно увеличение амплитудно-временных ха­
рактеристик СБС-рефлекса является следствием акти­
визации проприоретикулярных нейронов, ответствен­
ных за реализацию СБС-рефлекса. Причинами такого 
повышения возбудимости могут быть ослабление тор­
мозных влияний на данные структуры со стороны ре­
спираторных нейронов [3,5], ряда моноаминергичес- 
ких структур ствола мозга [6 ] и ретикулярных ядер 
таламуса [ 1 ].

Третий вариант СБС-активности (гипорефлектор- 
ный) характеризовался отсутствием позднего ре­
флекторного ответа (рис.2,в). Лишь при супрамакси- 
мальных раздражениях у 1 2  пациентов намечался 
слабый ответ, латентный период которого был боль­
ше на 18,3±2,5% (р<0 ,0 1 ), чем в контрольной груп­
пе, а длительность ответа короче в 3,5 раза. Такой 
тип рефлекторной активности наблюдался у 30 
(6 0 % ) больных ХО ЗЛ  2-й группы и 9 (18 ,9% ) боль­
ных Х О ЗЛ  1-й группы.

Габитуацию СБС-рефлексов у больных ХО ЗЛ  1-й 
группы мы объясняли следующим образом. Добавоч­
ное сопротивление дыханию сопровождается активи­
зацией инспираторных нейронов дыхательного центра 
[2 ], которые в свою очередь оказывают тормозящее 
действие на уровне пресинаптических входов в РФ  
образованных окончаниями спиноретикулярных пу­
тей, а также на проприобульбарные нейроны, ответ­
ственные за реализацию СБС-рефлексов [3]. Кроме 
этого, определенную роль в подавлении СБС-рефлек­
сов могут играть тормозящие влияния ряда супраст- 
воловых структур на проприоретикулярные нейроны 
каудальной части ствола мозга, через которые за­
мыкаются СБС-рефлексы [6 ]. В результате таких 
влияний по всей видимости происходит ослабление 
возбуждающих ретикулоспинальных влияний на тор­
мозные премоторные нейроны спинного мозга, а так­
же мотонейроны межреберных мышц.

Что касается механизма подавления СБС-рефлек­
сов у больных ХО ЗЛ  с признаками сократительной

слабости диафрагмы, то мы не исключаем возмож­
ных влияний сопряженных нарушений газового со­
става крови. Данное предположение основывалось 
на известной корреляционной связи между снижени- 
е м  Рdi max и парциальным напряжением углекислого 
газа крови —  раС 0 2 (/'=0,58; р<0,01), отношением 
Рga/Pes и РаС02 (г=0,63; /?<0,01), а также на досто­
верном снижении парциального напряжения кисло­
рода в крови —  ра0 2 (р<0 ,0 1 ) в условиях сократи­
тельной слабости диафрагмы у больных ХО ЗЛ  [4]. 
Кроме того, мы отметили, что улучшение общего со­
стояния пациентов, регресс сенсорных признаков 
дыхательной недостаточности и сократительной сла­
бости респираторной мускулатуры сопровождался 
положительной динамикой СБС-активности.

Таким образом, полученные результаты позволяют 
сделать заключение, что у больных ХО ЗЛ  имеет место 
изменение двух существенных физиологических регу­
ляторных функций бульбарной РФ : первая, связанная 
с тоническим тормозящим влиянием Р Ф  на проприос- 
пинальные рефлексы, и вторая, связанная с осуществ­
лением СБС-рефлекса. По нашему мнению, обнару­
женные нами варианты рефлекторной активности 
свидетельствуют о нарушении функционального состо­
яния стволовых структур мозга, обеспечивающих нис­
ходящий моторный контроль системы дыхания.
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ОСТРЫЕ ПРОБЫ С ИПРАТРОПИУМА БРОМИДОМ  
И САЛЬБУТАМОЛОМ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ  

ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ И ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ

Кафедра фтизи опульм онологии  Казанского медицинского университета М инздрава  РФ ; 
городская больница №  11, Казань

ACUTE TESTS WITH IPRATROPIUM BROMIDE AND SALBUTAMOL IN PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS AND DUODENAL OR STOMACH ULCERS

A.A.Visel, K.A.Khabibulin, R.T.Khabibulina, R .T.M iftakhutdinova

S u m m a r y

A comparative assessment of acute bronchodilating tests with ipratropium bromide and salbutamol was 
performed in 22 chronic obstructrive bronchitis (COB) patients, 23 patients with COB and duodenal or stom­
ach ulcers, 23 patients with duodenal or stomach ulcers not having COB and 15 healthy volunteers. The most 
bronchodilating effects of ipratropium was noted in patients with combination of COB and duodenal or stom­
ach ulcers. The drug minimally influenced the expiration parameters in healthy. The conclusion was made 
regarding the reasonability of its application in patients with COB and duodenal or stomach ulcers.

Р е з ю м е

Была проведена сравнительная оценка острых бронхолитических проб с ипратропиума бромидом и 
сальбутамолом у 22 больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ), 23 больных ХО Б в 
сочетании с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, 23 больных с язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки без ХОБ и у 15 здоровых добровольцев. Было 
установлено, что наиболее выраженное бронхорасширяющее действие ипратропиума было при 
сочетании ХОБ и язвенной болезни, при этом препарат минимально влиял на параметры выдоха 
здоровых людей. Сделан вывод о целесообразности его применения при сочетании ХОБ и язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.

В соответствии с современной концепцией хрони- заболеваниями легких (приказ Минздрава Р Ф  №  300
ческий обструктивный бронхит (ХО Б ) является са- от 09.10.98) препарат холинолитического действия
мостоятельным заболеванием, входящим в группу ипратропиума бромид ( “ атровент” ) рекомендован в
хронических обструктивных болезней легких [6 ]. качестве бронхолитического средства на всех этапах
В патогенезе бронхиальной обструкции при Х О Б  лечения ХОБ, а также включен в Федеральное руко-
вследствие патологических изменений структуры водство для врачей по использованию лекарственных
дыхательных путей тонус блуждающего нерва вызы- средств (Формулярную систему) [4]. В соответствии 
вает значительное влияние на динамику дыхания, с современными представлениями антихолинергичес-
пропорциональное величине радиуса соответствую- кие средства находят применение и при лечении яз-
щего бронха, возведенной в четвертую степень [5]. венной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
Согласно Российским протоколам (стандартам) диаг- ки, особенно селективные препараты этой группы,
ностики и лечения больных с неспецифическими Следовательно, парасимпатическая активность имеет



значение в патогенезе как ХО Б, так и язвенной 
болезни, что и стало причиной проведения данного 
исследования.

Целью работы была сравнительная оценка влияния 
разовой ингаляции бронхолитиков холинолитическо- 
го и (3-симпатомиметического действия на больных 
Х О Б  и язвенной болезнью желудка и двенадцатипер­
стной кишки.

В исследование вошли 4 группы пациентов: 1-я 
группа —  22 больных ХО Б (средний возраст 48,7±2,5 
года), 2-я группа —  23 больных ХО Б  в сочетании с 
язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки (44,8±2,2 года), 3-я группа —  23 больных с 
язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки без Х О Б  (средний возраст 45,8±2,2 года) и 4- 
я группа —  15 здоровых добровольцев. При отборе в 
группы всем (включая добровольцев) проводили фи- 
зикальное и лабораторное обследование, исследо­
вание внешнего дыхания (кривая поток-объем фор­
сированного выдоха, анализатор дыхания АД-02м, 
НПО "Медфизприбор", Казань) и фиброскопия 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Критериями 
диагноза ХО Б  были наличие кашля 3 мес и более в 
течение 2  последних лет в сочетании с инструмен­
тально подтвержденной бронхиальной обструкцией, 
отсутствие приступов одышки. Длительность ХО Б  в 
1-й и 2-й группах и не различалась (более 5 лет — 
63,6 и 73,5% больных соответственно). Результаты 
клинического анализа периферической крови в срав­
ниваемых группах существенно не различались. Так, 
количество лейкоцитов у больных 1 -й группы было 
6,75±0,42 • 109 /л, 2-й группы —  7,5±0,36 • 109 /л, 3-й 
—  7,42±0,64* 109/л  и у здоровых 7,28±0,66* 109 /л, 
а СОЭ —  соответственно 19,68±2,12, 11,9±2,29, 
12,42±3,06 и 11,26 =ь2,36 мм/ч. Показатели лейко­
цитарной формулы не имели достоверных различий. 
Пациентам трех групп проводили прямую обзорную

рентгенографию органов грудной клетки, а в 4-й 
группе —  профилактическое флюорографическое об­
следование, что исключало наличие каких-либо ло­
кальных изменений в легких, плевральной полости и 
средостении, а также костно-суставную патологию. 
У  больных 1-й и 2-й групп наиболее частым скиало- 
гическим признаком было усиление легочного рисун­
ка (68,2 и 72,6% соответственно). У  больных 3-й и 
4-й групп рентгенологическая картина легких и орга­
нов средостения соответствовала норме.

В исходном состоянии параметры кривой поток- 
объем форсированного выдоха у больных первых 
2  групп характеризовались умеренно выраженной об­
струкцией с нарастанием снижения скоростных пока­
зателей от крупных бронхов к мелким, тогда как у 
больных 3-й и 4-й групп функция внешнего дыхания 
оставалась нормальной (см.таблицу). Все показатели 
у больных 1 -й и 2 -й групп были достоверно ниже со­
ответствующих показателей в 3-й и 4-й (р<0,05).

Фармакологические пробы проводились с двумя 
дозами ипратропиума бромида (40 мкг —  ингалятор) 
и с 2  дозами сальбутамола ( 2 0 0  мкг) в течение 2  по­
следовательных дней. Повторные записи кривых по­
ток-объем проводили через 30 и 60 мин после про­
ведения ингаляций. Вся информация о пациентах 
собиралась в базах данных и обрабатывалась на пер­
сональной Э В М  в среде Windows-95  с помощью про­
граммы Microsoft Excel.

У больных 1-й группы ингаляции 40 мкг атровента 
на 30-й минуте вызывали достоверное улучшение 
всех основных параметров форсированного выдоха, 
которые к 60-й минуте стали более выраженными. 
Так, М О С 2 5 имел прирост на 8 %  (р<0,05) и на 
10,9% (р<0,05) соответственно. В  то же время уве­
личение М О С 75 носило характер тенденции. Реакция 
на сальбутамол была также достоверной по боль­
шинству объемных скоростей выдоха. ПОС через 30

Т а б л и ц а
П арам етры  кривой п о то к-о б ъ ем  ф орсированного выдоха (в % от должной) у больных ХО Б , ХОБ в сочетании  
с язвенной болезнью , язвенной болезнью  ж елуд ка и двенадцатиперстной киш ки и у здоровы х добровольцев  
до проведения ф арм акол огических проб

Параметр

Группа

1-я (п = 22) 2-я (/7=23) 3-я (л=23) 4-я (/7=15)

ЖЕЛ 93,95±3,73 96,0±3,44 109,95±3,07 111,8±3,2

ОФВт 76,86±3,167 74,1 ±3,39 100,91 ±2,57 102,7±3,8

ИТ, % 78,5±2,20 78,1±2,67 93,08±2,19 77,76±1,87

ПОС 78,72±3,84 76,4±4,50 98,69±3,52 96,7±7,2

МОС25 61,09±3,74 59,4±4,21 93,60±4,80 99,6±7,3

МОС50 45,09±3,507 47,0±3,12 88,43±4,66 87,3±6,4

МОС75 43,36±2,55 42,2±2,88 80,43±5,45 82,4±8,1

СОС25_75 50,63±2,54 . 48,5±2,94 91,78±4,88 88 ,0±6,8
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Рис.1. Изменение параметров кривой поток-объем (% от исходных) 
у больных 1, 2, 3, и 4-й групп через 60 мин после ингаляции 40 мкг 
ипратропиума бромида.
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Рис.2. Изменение параметров кривой поток-объем (% от исходных) 
у больных 1, 2, 3 и 4-й групп через 60 мин после ингаляции 200 мкг 
сальбутамола.

мин увеличился на 9 %  (р<0,001), а через 60 мин 
прирост составлял 5 ,4% (р<0,001).

Ингаляция атровента больным 2-й группы вызыва­
ла достоверное увеличение всех изучаемых парамет­
ров внешнего дыхания. На 30-й и 60-й минутах на­
блюдения увеличение ПОС составляло 13,9% 
(р<0 ,0 0 1 ) и 14,7% (р<0 ,0 0 1 ), а М О С 75 —  13,3% 
(р<0,001) и 10,5% (р<0,06) соответственно. Одно­
временно через 1 ч происходило увеличение Ж Е Л  на 
3 %  (р<0,05) и О Ф В ! на 10,1% (р<0,001). Ингаля­
ция 2 0 0  мкг сальбутамола привела к увеличению 
ПОС в той же группе больных на 7,3% (р<0,05) и 
9,3% (р<0,001). Прирост О Ф В ! к 60-й минуте на­
блюдения составил 8,7% (р<0,001).

У больных 3-й группы вдыхание 40 мкг ипратро­
пиума бромида к 30-й минуте наблюдения привело к 
незначительным изменениям параметров дыхания, 
тогда как к 60-й минуте динамика всех показателей 
стала статистически достоверной. Наибольший при­
рост был у М О С 75 (+8,1%, р<0,001). Ингаляции 200 
мкг сальбутамола также сопровождались достовер­
ными положительными изменениями только к концу

часового наблюдения, при этом наиболее выражен­
ным было увеличением М О С 25 (+12,5%, р<0,001).

У здоровых людей вдыхание атровента не сопро­
вождалось однонаправленной достоверной динамикой 
показателей как на 30-й, так и на 60-й минутах, тогда 
как сальбутамол приводил к достоверному приросту 
О Ф В, (+5,1%, р<0,05), М О С 75 (+12%, р<0,05).

Сопоставление эффекта ипратропиума у обследо­
ванных больных представлено на рис.1 , эффекты 
сальбутамола отражены на рис.2. Несмотря на то что 
улучшение бронхиальной проходимости во всех слу­
чаях было умеренным (что характерно для ХО Б  и от­
личает его от бронхиальной астмы), можно отметить, 
что ипратропиума бромид был более эффективен в 
случаях сочетания ХО Б и язвенной болезни (наибо­
лее наглядна динамика О Ф В ,, ПОС, СОС 2 5-75 ), тогда 
как сальбутамол не имел избирательной активности 
и вызывал достоверные изменения нормальных пара­
метров в группе здоровых людей.

Еще более наглядно избирательную бронхолити- 
ческую активность отражают рис.З и 4, где можно 
видеть очевидное преимущество влияния ипратропи­
ума бромида на О Ф В 1 и ПОС именно при сочетании 
ХО Б с язвенной болезнью желудка и двенадцатипер­
стной кишки.

Отмечена необходимость дифференцированного 
лечения больных бронхиальной астмой и заболева- 
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Рис.З. Изменения объема форсированного выдоха за 1 с через 60 
мин после ингаляций ипратропиума бромида и сальбутамола у боль­
ных 1, 2, 3 и 4-й групп.
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Рис.4. Изменения пика объемной скорости форсированного выдоха 
через 60 мин после ингаляций ипратропиума бромида и сальбутамо­
ла у больных 1, 2, 3 и 4-й групп.



ниями желудочно-кишечного тракта [1]. Известно, 
что с клинических позиций сочетание бронхиальной 
астмы и патологии гастродуоденальной зоны приво­
дит к взаимному отягощению процессов. Препаратами 
выбора в этом случае считаются М-холинолити- 
ческие препараты либо их комбинации с (32-адрено- 
миметиками [2]. Результаты проведенного исследова­
ния свидетельствуют, что при сочетании Х О Б  и 
язвенной болезни преимуществом обладает М-холи- 
нолитик атровент, что подтверждает мнение некото­
рых авторов о том, что в этом случае воздействие на 
тонус блуждающего нерва имеет ведущее значение.

В ы в о д ы

1. М-холинолитик ипратропиума бромид более изби­
рательно влияет на бронхиальную проходимость у 
больных Х О Б  и в сравнении с р2-адреномиме- 
тиком сальбутамолом минимально влияет на пара­
метры форсированного выдоха здоровых людей.

2. Ипратропиума бромид оказывает более выражен­
ный бронхолитический эффект у больных при 
сочетании ХО Б  и язвенной болезни двенадцати­

перстной кишки и желудка, что позволяет реко­
мендовать его в качестве бронхорасширяющего 
средства при этой патологии.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ НЕЙРОМОТОРНОЙ СИСТЕМЫ 
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FUNCTIONAL CONDITION OF EFFERENT PART OF RESPIRATORY NEUROMOTOR SYSTEM  
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY D ISEASES

G.A.Ivanichev, A.R. Gainutdinov, A. G. Chuchalin  

S u m m a r y

The functional condition of efferent part of respiratory neuromotor system (RNS) was examined in 67 
patients with chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) using transcerebral and transspinal magnetic 
stimulation of diaphragm. The research resultes demonstrated that in spite of the absence of clinical features 
of respiratory muscles failure (RM F) in 28 COPD patients the maximal transdiaphragmic pressure (Pdimax) was 
decreased, cerebral and spinal response amplitudes were reduced (0.74±0.43 mV; p<0.05 and 0.8±0.43 mV; 
p < 0.05 respectively) under the reliable prolongation of latent time of the spinal motor response (6.4±0.35 ms; 
p<0.01). Thirty six patients with RM F showed the increased latention of the cerebral and spinal motor responses 
(17.5±0.9 and 7.9±0.42 ms; p<0.01) against the background of the apparent drop in their amplitudes 
(0.44±0.039 and 0.51 ±0.004 mV; p<0.01 in both the cases). Furthermore, the central conduction time was 
increased by 12.3± 1.1% (p<0.05) in 8 (23% ) patients with RMF. The study results demonstrated the central 
and peripheral disturbances of the efferent part of RNS in COPD patients.

Р е з ю м е

Методом трансцеребральной и трансспинальной магнитной стимуляции диафрагмы оценивали 
функциональное состояние эфферентного звена нейромоторной системы дыхания (НСД) у 67 больных



хроническими обструктивными заболеваниями легких (ХОЗЛ). Исследование показало, что, несмотря на 
отсутствие клинических признаков респираторной мышечной недостаточности (РМН), у 28 больных 
ХОЗЛ наблюдалось снижение максимального трансдиафрагмального давления (P di тах), уменьшение 
амплитуды коркового (0,74±0,43 мВ; р < 0,05) и спинального ответа (0,8±0,43 мВ; р<0,05) на фоне 
достоверного удлинения латентного времени спинального моторного ответа (6,4±0,35 мс, р<0,01). У 36 
больных с РМН на фоне явного падения амплитудных значений корковых и спинальных моторных 
ответов (соответственно 0,44±0,039 и 0,51 ±0,004 мВ; в обоих случаях р<0,01) наблюдалось увеличение 
их латенции (17,5±0,9 и 7,9±0,42 мс; р<0,01). Кроме того, у 8 (23% ) пациентов с РМН отмечалось 
увеличение времени центрального проведения на 12,3± 1,1% (р<0,05). Результаты исследования 
свидетельствуют о центральном и периферическом характере нарушений эфферентного звена НСД у 
больных ХОЗЛ.

В последние десятилетия доказана несомненная 
роль дыхательной мускулатуры в формировании ком­
пенсированных и декомпенсированных нарушений 
вентиляции и газообмена у больных хроническими 
обструктивными заболеваниями легких (Х О ЗЛ ) 
[1-11]. Однако респираторная мускулатура является 
хотя и важным, но лишь звеном нейромоторной сис­
темы дыхания, которая представляет собой совокуп­
ность афферентных нейронов, связывающих пропри- 
орецепторы дыхательных мышц с бульбарными 
респираторными и супрабульбарными структурами 
мозга, а также эфферентные пути, вызывающие со­
кращение дыхательных мышц [5].

До настоящего времени недостаточно изучено 
функциональное состояние нисходящих путей нейро- 
Моторной системы дыхания у больных ХО ЗЛ. В со­
временной электрофизиологии с целью функциональ­
ной оценки состояния кортико-спинальных трактов с 
успехом применяется магнитная стимуляция (М С) 
церебральных и спинальных структур. Данный метод 
базируется на способности переменного магнитного 
поля индуцировать электрическое поле и посредст­
вом быстрого потока ионов формировать в жидких 
средах центральной и периферической нервной сис­
темы появление соответствующих электрических по­
тенциалов [6 ]. Важной особенностью М С  является 
возможность неинвазивной, прямой стимуляции глу­
боко расположенных мозговых структур. В этой свя­
зи целью настоящего исследования явилось изуче­
ние функционального состояния кортико-спинального 
тракта и моторных аксонов диафрагмального нерва у 
больных хроническим обструктивным бронхитом 
(Х О Б ) и бронхиальной астмой (БА ).

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Под наблюдением находились 64 больных ХОЗЛ, 
среди них 34 больных ХО Б  и 30 больных БА. Среди 
больных Х О Б  было 9 женщин и 25 мужчин в возра­
сте 30-56 лет (средний возраст 43,6±2,3 года). Па­
циенты находились в стадии ремиссии или в фазе 
стихания воспалительного процесса. Длительность 
заболевания составляла от 7 до 30 лет (в среднем 
15,6±1,44 года). Среди больных БА  было 11 жен­
щин и 19 мужчин, в возрасте от 21 до 59 лет (сред­
ний возраст 46,1 ±2,4 года). Среди них 16 больных 
со средней тяжестью и 14 пациентов с тяжелой сте­

пенью персистирующей астмы. Средняя продолжи­
тельность заболевания составила 9,8±2,4 года (от 4 
до 24 лет). Все пациенты находились в фазе нестой­
кой ремиссий. Диагноз ставился на основании обще­
принятых критериев по результатам общеклиническо­
го, лабораторного и функционального обследования. 
Контрольную группу составили 29 здоровых добро­
вольцев (19 мужчин и 1 0  женщин) в возрасте от 19 
до 41 года.

Наряду с общеклиническим и неврологическим 
обследованием всем пациентам проводили тесты на 
выявление признаков вентиляционной (ВН ) и респи­
раторной мышечной недостаточности (РМ Н ). Для 
данных целей по специальному опроснику и шкале 
Борга [8 ] определяли интенсивность диспноэ, а так­
же переносимость нагрузок в повседневной жизни. 
Для удобства обработки данных, степень ВН  выра­
жали в баллах, где 0 - 1  степень соответствовала 1 

баллу, I — 2 баллам, Па —  3, Нб —  4, Illa —  5, Шб 
—  6  баллам. Кроме этого, отмечали вовлечение 
вспомогательных мышц в респираторный акт, а так­
же дискоординацию инспираторных и экспиратор­
ных мышечных групп.

Функцию внешнего дыхания (Ф В Д ) изучали на 
легочном компьютерном анализаторе АД-02.1 ("Мед- 
физприбор", Казань) по кривым поток-объем форси­
рованного выдоха и спирограмме. Определяли жиз­
ненную емкость легких (Ж ЕЛ ), дыхательный объем 
(ДО), резервные объемы вдоха и выдоха (соответст­
венно РО вд, РО выд), частоту дыхательных движений 
(ЧДД), минутный объем дыхания (М О Д ), фракцион­
ное время вдоха ( T i/T tot) y объем форсированного 
выдоха за 1 -ю секунду (О Ф В 1), пик объемной скоро­
сти выдоха (ПОС), мгновенные объемные скорости 
выдоха на уровне 25, 50, 75%  от Ж Е Л  (соответст­
венно М О С 2 5 , М О С 50, М О С 75). Методом перекрытия 
воздушного потока определяли бронхиальное сопро­
тивление (7?бР).

Сократительную способность диафрагмы измеряли 
с помощью дифференциального блока давления 
ПДД-1000 и самописца ("Медфизприбор", Казань) 
путем регистрации трансдиафрагмального давления 
(Pdi) и его компонентов: внутрижелудочного давле­
ния (Pga) и внутрипищеводного давления (Pes) . За­
тем измеряли трансдиафрагмальное давление при 
максимальном инспираторном усилии (Pdi max) . С 
целью определения вклада диафрагмы в создание ДО



и Ж Е Л  рассчитывали следующие отношения: 
Рца/Реэ» Р(ц/Реп тах• Затем вычисляли индекс время- 
напряжение диафрагмы (Т Т сП=РсП/ Р Л1 ,пах • Г , / Тш ) 
где Т , /  Т{Ы является фракционным отношением вре­
мени вдоха (Т¡) к длительности всего дыхательного 
цикла (Т ш ) . Данный индекс отражает силовой ре­
зерв и устойчивость к утомлению [7].

М С  проводилась с помощью кольцевых электродов 
МС-125 и серийного магнитного стимулятора "Mag- 
Ше-2" ("Оап1ес") . Регистрация и анализ вызванных 
моторных ответов (ВМ О ) осуществлялись на элек- 
тронейрофизиологическом комплексе "КеуроШ" фир­
мы "ОаЫес" (Дания). Магнитной стимуляции после­
довательно подвергали: 1 ) корковую моторную зону; 
2) спинальные ядра диафрагмы на уровне 4-6-го 
шейных двигательных сегментов. Регистрация ВМ О  
осуществлялась накожными электродами в зоне при­
крепления диафрагмы к грудной клетке (уровень 
7-8-го межреберья по передней подмышечной ли­
нии). Кроме амплитуды ВМ О, оценивали время про­
ведения импульса от коры и спинальных ядер до диа­
фрагмальной мышцы, соответственно КВП  и СВП. 
Определение разности латентного времени ВМ О , 
возникающей при стимуляции коры в проекции спи­
нальных ядер диафрагмы, позволяло оценить время 
центрального проведения импульса (ВЦ П ).

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

Первичная клиническая оценка сенсорных эквива­
лентов дыхательной и респираторной мышечной не­
достаточности позволила разделить всех обследован­
ных нами больных Х О ЗЛ  на 2 группы. 1-ю группу 
составили 28 больных Х О ЗЛ  без клинических при­
знаков РМ Н , средний возраст 41,7 года. Во 2-ю 
группу вошло 36 больных с признаками РМ Н , сред­
ний возраст составил 46,5 года.

В 1-й группе индекс диспноэ и выраженность ВН  
составляли 1,7±0,15 и 2,09±0,18 балла соответст­
венно. Дыхательные движения осуществлялись без 
вовлечения вспомогательной респираторной муску­
латуры. Отмечалась умеренная болезненность и по­
вышение тонуса мышц торакального скелета и шеи. 
В  отличие от контрольной группы, где Р{ тах и Рех тах 
составляли 120±6,7 и 151 ±8,1 см вод.ст., аналогич­
ные показатели в 1 -й группе больных были меньше 
—  91 ±5,2 (р<0,01) и 99±7,3 см вод.ст. (р<0,01) со­
ответственно.

Ф В Д  больных 1-й группы соответствовало умерен­
ным и значительным нарушениям бронхиальной про­
ходимости на фоне легкого снижения Ф Ж Е Л . При 
сравнении с показателями контрольной группы все 
параметры внешнего дыхания были снижены: 
Ф Ж Е Л  на 36,7%, О Ф В ! на 41,3%, ПОС на 52,9%, 
М О С 25 на 69% , М О С 50 на 71%, М О С 75 на 74,2% (во 
всех случаях р<0,01). Бронхиальное сопротивление у 
больных данной группы было равно —0,72±0,12 
к П а * с * л -1, у здоровых —0,25±0,03 к П а * с *л _1  

(р<0,01). Анализ показателей трансдиафрагмального

давления выявил небольшое снижение РсП тах в сред­
нем на 14,8% (82±4,5 мм рт.ст.; р<0,01), некоторое 
уменьшение отношения Рца/Реэ  (~0,42 ± 0,04; 
р<0,05), однако при этом индекс ТТ(Г1 не превышал 
значений 0,08. Эти данные свидетельствовали о со­
хранении резерва диафрагмы к утомлению при неко­
тором снижении ее максимальных силовых характе­
ристик.

Во 2-й группе больных Х О ЗЛ  наблюдалось актив­
ное вовлечение в респираторный акт мышц шеи и 
плечевого пояса. У  14 (38 ,8% ) больных отмечалось 
также втяжение межреберных промежутков и брюш­
ных мышц на вдохе. При кинестезической пальпации 
все пациенты данной группы отмечали болезнен­
ность и ригидность мышечно-суставных структур то­
ракального скелета. Интенсивность диспноэ и выра­
женность ВН  составляли 4,5±0,2 балла (р<0,01) и 
4,3±0,21 балла (р<0,01), а значения Р1тах и Рех тах 
соответственно 65±5,7 см вод.ст. (р<0,01) и 73± 6 ,1 
см вод.ст. (р<0 ,0 1 ).

Значения Ф В Д  у больных 2-й группы характеризо­
вались резкими нарушениями бронхиальной прохо­
димости на фоне умеренного и значительного сниже­
ния Ф Ж Е Л . В частности, значения параметров 
форсированного выдоха были снижены, в среднем: 
Ф Ж Е Л  на 56,2%, О Ф В } на 53,4%, ПОС на 58,3%, 
М О С 25 на 79% , М О С 50 на 84% , М О С 75 на 89,2% 
(во всех случаях р <0,01). Бронхиальное сопротив­
ление у больных данной группы было равно 
0,84±0,11 кПа • с • л " 1 (р<0,001). Анализ трансдиа­
фрагмального давления выявил выраженное умень­
шение значений Р сП тах (56,9±3,24 мм рт.ст; 
р<0,001) на фоне повышения Р8а/ Р е8 (~0,24±0,04; 
р<0,001) и индекса Т Т ^  (0,128±0,014; р<0,001), что 
указывало на падение сократительной способности 
диафрагмы и устойчивости к утомлению.

Последовательная двусторонняя магнитная стиму­
ляция проекции кортикальной моторной зоны диа­
фрагмы и ее спинальных ядер вызывала у обследуе­
мых контрольной группы регистрацию ВМ О  (рис.1-). 
Латенция коркового и спинального ответа составила в 
среднем 14,6±0,75 и 5,5±0,32 мс, а значения их амп­
литуд соответственно -0,9±0,056 и 1,05±0,07мВ. 
ВЦ П  составляло в контрольной группе 8,2±0,5 мс.

Сравнительный анализ ВМ О  у больных ХО ЗЛ  с 
контрольной группой показал, что у пациентов 1 -й 
группы наблюдалось лишь некоторое уменьшение амп­
литуды коркового (0,74±0,043 т У ;  р<0,05) и спиналь­
ного ответа (0,8±0,043 шУ; р<0,05) на фоне достовер­
ного удлинения латентного времени спинального 
моторного ответа —  6,4±0,35 мс (р<0,01). Латентный 
период коркового моторного ответа достоверно не от­
личался от контрольной группы и составил 15,5±0,73 
мс (р>0,1). Во 2-й группе больных Х О ЗЛ  на фоне яв­
ного снижения амплитудных значений корковых и 
спинальных моторных ответов (соответственно 
0,44±0,039 и 0,51 ±0,04 мВ; в обоих случаях /?<0,01) 
наблюдалось увеличение их латенции (17,5±0,81 и 
7,9±0,42 мс; ¿?<0,01) (рис.2). Достоверные различия



Рис.1. Вызванные ответы диафрагмы у здорового добровольца.

Т р ан сц е р еб р ал ьн а я  м агнитная стим уляц и и  (а  —  сп р ава ; в  —  с л е ва ) и трасспи- 
н альн ая  м агн и тн ая  с ти м ул яц и я  (б  —  сп р ава ; г  —  сл е ва ).
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Рис.2. Вызванные ответы диафрагмы у больных ХОЗЛ.

Т р ан сц ер еб р ал ьн ая  м агн и тн ая  стим уляц и и  (а  —  сп р ава ; в  —  с л е ва ) и трасспи- 

нальн ая  м агн и тн ая  с ти м ул яц и я  (б  —  сп р ава ; г  —  сл е ва ).

наблюдались между группами больных БА. Так, при­
рост латентного периода спинального ВМ О  составлял 
19,2±2,1% (р<0,05), а снижение амплитуды корково­
го и спинального ВМ О  — 56,7±3,1% (р<0,01) и 
63,7±3,3% (р<0,01) соответственно. Кроме этого, у 8  

(23 % ) пациентов данной группы ВЦП составляло в 
среднем 10,2±0,6 мс (р<0,05).

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

Сопоставление данных клинического и функцио­
нального обследования позволяет говорить об этап- 
ности нарушений функциональной активности цент­
ральных и периферических звеньев нейромоторной 
системы дыхания у больных ХО ЗЛ . По нашему мне­
нию, в условиях высокого бронхиального сопротив­
ления и обструктивной эмфиземы в первую очередь 
наблюдается нарушение контрактильного механизма 
диафрагмы с последующим ухудшением проведения 
по моторным аксонам диафрагмального нерва. Да­
лее, на этапе прогрессирующей ВН  и РМ Н  происхо­
дит ухудшение проведения по нисходящим трактам 
нейромоторной системы дыхания. На это, в частнос­
ти, указывало увеличение латенции корковых и спи­
нальных вызванных моторных ответов, а также за­
медление ЦВП  от корковых структур до спинальных 
ядер диафрагмы. Возможно, одной из вероятных 
причин нарушения ЦВП  у больных ХО ЗЛ  на этапе 
сократительной слабости респираторной мускулату­
ры может быть сопряженное ухудшение газового со­
става артериальной крови. Данное предположение 
основывалось на известной корреляционной связи 
между снижением Pdi тах и парциальным напряжени­
ем углекислого газа крови —  раС 0 2 (г=0,58; р<0 ,0 1 ), 
отношением Pga/ P es и раС 0 2 (г=0,63; р<0,01), а так­
же достоверным снижением парциального напряже­
ния кислорода в крови —  ра0 2 (р<0 ,0 1 ) в условиях 
сократительной слабости диафрагмы у больных 
ХО ЗЛ  [1]. Известно, что гипоксемия и гиперкапния 
обладают прямым повреждающим действием не толь­
ко на контрактильный механизм дыхательных мышц, 
но и на нейрональную систему, вызывая в них нару­
шение процессов возбуждения, проведения и перера­
ботки информации [2-4].

Таким образом, представленные данные демонст­
рируют, что у больных ХО ЗЛ  с клиническими при­
знаками РМ Н  наблюдается нарушение функциональ­
ной активности эфферентного звена нейромоторной 
системы дыхания. Метод трансспинальной и трансце­
ребральной М С является адекватным и высокоинфор­
мативным для тестирования центральных и перифери­
ческих нисходящих путей, регулирующих сокращение 
диафрагмы.
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АНАЛИЗ ГОСПИТАЛИЗАЦИЙ ПО ПОВОДУ ОСТРЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
РЕАКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ

Кафедра  аллергологии и иммунологии 
К азан ской  государственной м едици н ской  академ ии  М инздрава  РФ

ANALYSIS OF HOSPITALIZATIONS OF PATIENTS 
WITH ACUTE ALLERGIC REACTIONS CAUSED BY DRUGS

R.S.Fassakhov, I.D .Reshetnikova  

S u m m a r y

1301 medical histories of patients admitted to a specialized allergologic hospital by the reason of acute 
allergic disorders (AAD) for 8 yrs (1992 to 1999) were analyzed. More than a half of all the hospitalizations 
(50.1%) were caused by drug-related allergic disorders. Mainly the drug-related AAD were generated by beta- 
lactams (17.8%), non-steroid anti-inflammatory drugs (16.6%), vaccines and sera (6.4%). There was a great 
number of recurrent drug-related AAD. The AAD were typically manifested as urticaria and Quincke’s edema 
(40.8%), dermatitis (35.6%), and anaphylactic shock (13.7%). The Lyell syndrome in 50%  of the cases was 
caused by sulfonamides.

Р е з ю м е

Проведен анализ 1301 истории болезни пациентов, госпитализированных с острыми 
аллергическими реакциями (ОАР) в специализированный аллергологический стационар, за 8-летний 
период (1992-1999 гг.). Более половины госпитализаций (50,1%) связано с аллергией к лекарственным 
средствам (ЛС). Наиболее часто ОАР вызывали беталактамные антибиотики (17,8%), нестероидные 
противовоспалительные средства (16,6%), вакцины и сыворотки (6,4%). Обращает внимание высокий 
процент повторных О АР, связанных с приемом ЛС. Наиболее часто ОАР проявлялись крапивницей и 
отеком Квинке (40,8%), дерматитом (35,6%), анафилактическим шоком (13,7%). У 50%  больных с 
синдромом Лайела причиной явились сульфаниламидные препараты.

В последние 10-летия в развитых странах отмечен 
существенный рост заболеваемости аллергическими 
болезнями. Проводимые по единой методологии мно­
гочисленные эпидемиологические исследования в 
различных странах мира, в том числе и России, 
ISAAC  и другие организации представили убедитель­
ные доказательства о высокой и постоянно растущей 
заболеваемости бронхиальной астмой, аллергичес­
ким ринитом и атопическим дерматитом, что позво­
лило говорить об "эпидемии аллергии". Наряду с

этим исследования распространенности острых ал­
лергических реакций (О А Р), вызванных лекарствен­
ными средствами (ЛС), носят разрозненный харак­
тер [2-6]. Вместе с тем ежегодно арсенал врачей 
пополняется новыми классами ЛС, расширяется 
спектр препаратов из числа известных фармакологи­
ческих групп. Изменяются подходы к лечению наи­
более распространенных заболеваний, что приводит 
к увеличению потребления одних и снижению ис­
пользования других ЛС. Все это вызывает измене­



ния частоты ОАР, а также спектра вызывающих не­
благоприятные реакции ЛС.

В связи с этим представляет интерес изучение 
распространенности, анализ нозологии и причин 
О АР на ЛС.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Проанализировано 1301 история болезни пациен­
тов, госпитализированных за период с 1992 по 1999 г. 
в аллергологическое отделение городской больницы 
№  7 Казани по поводу острой аллергической реак­
ции. На базе этого отделения с марта 1993 г. органи­
зовано оказание круглосуточной неотложной помо­
щи больным с О АР Казани. Пациентов направляют 
врачи участковой сети, а также скорой помощи. В 
случае необходимости больные госпитализируются в 
аллергологическое или, по показаниям, в реанимаци­
онное отделение клиники. Сведения о диагнозе, вы­
звавшем О АР препарате, аллергологическом анамне­
зе вносились в специально разработанную карту, 
некоторые аспекты анализа которых и представлены 
в данной работе.

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

В 652 случаях О АР (50,1% всех больных с ОАР) 
причиной явился прием ЛС. В 89 случаях аллерги­
ческая реакция проявилась в виде лекарственного 
анафилактического шока (Л А Ш ). Динамика количе­
ства госпитализаций по поводу ОАР на ЛС представ­
лена на рисунке. Возросшее количество ОАР отра­
жает и увеличение количества обращений за скорой 
помощью по поводу ОАР: по нашим данным, оно 
возросло с 348 за период с мая по август 1995 г. до 
481 за тот же период в 1999 г. [1].

Клинически О АР наиболее часто проявлялись ост­
рой крапивницей и отеком Квинке (табл.1).

Анализ О АР показал, что наиболее часто причи­
ной госпитализации являлись антибиотики —  116 
(17 ,8% ) случаев, нестероидные противовоспалитель­
ные средства (Н П ВС ) —  108 (16,6% от всех О АР на 
ЛС ) случаев, вакцины и сыворотки —  42 (6 ,4% ), 
сульфаниламидные препараты —  32 (4 ,9 % ) случая, 
нитрофурановые производные —  25 (3 ,8% ), витами­
ны —  20 (3 % ).

Количество госпитализаций

 О  ОАР  ■---  ЛАШ

Рис. Динамика госпитализаций больных с ОАР и ЛАШ.

Клинические проявления ОАР
Т а б л и ц а  1

Нозологическая ф орм а Ч и сло  больных О А Р  на Л С . %

Крапивница и отек Квинке 266 40,8

Дерматит 232 35,6

Анафилактический шок 89 13,7

Многоформная эритема (в том числе
Синдром Стивенса-Джонсона) 24 3,7

Сывороточная болезнь 14 2,1

Феномен Артюса 11 1,7

Геморрагический васкулит 8 1,2

Синдром Лайела 6 0,9

Синдром Бехчета 2 0,3

О А Р  на ан ти б и о ти ки . В 116 случаях больные 
получали только антибиотики, в 46 случаях аллерги­
ческая реакция развилась у больных, получавших 
наряду с антибиотиками другие ЛС. Среди больных 
с реакцией на антибиотики преобладали женщины 
(80,4%). Наиболее часто О АР вызывали беталакта- 
мы и препараты хлорамфеникола (табл.2 ).

ОАР на антибиотики наиболее часто проявлялась 
крапивницей и отеком Квинке (41 ,2% ), дерматитом 
(35,3%). В 10 случаях антибиотики явились причи­
ной АШ  (11,2% всех ЛАШ ). Более чем у половины 
больных с О АР на беталактамные антибиотики в

ОАР на антибиотики
Т а б л и ц а  2

Препарат Количество  О А Р
Процент реакций, 

вы званн ы х  антибиотиками

Беталактамы 51 44,0
ампициллин 24
пенициллин 9
бициллин 7
ампиокс 3
оксациллин 4
цефалоспорины 4

Хлорамфеникол 35 30,2

Линкомицин 8 6,9

Тетрациклины 8 6,9

Макролиды 6 5,2

Аминогликозиды 4 3,5

Фторхинолоны 2 1,8

Противогрибковые 8 1.8



анамнезе отмечена лекарственная аллергия, причем 
у 1/3 (17 пациентов) —  на антибиотики пеницилли­
нового ряда. Среди причин повторного назначения 
непереносимых препаратов были неполный сбор 
анамнеза, а также новые названия лекарственных 
препаратов. Так, в 3 случаях больным с аллергией 
на беталактамы назначался флемоксинсолютаб.

О А Р  на Н С П В С . Второй по частоте причиной 
О АР явились Н СП ВС  (табл.З). Среди больных пре­
обладали женщины (66 ,3% ). В 17 случаях Н СПВС  
явились причиной АШ , в 1 случае —  синдрома Лай- 
ела. Лекарственную аллергию в анамнезе отмечали 
60% больных, причем у каждого четвертого она бы­
ла вызвана НСПВС. Тем не менее 14 из них получа­
ли Н СП ВС  по назначению медицинских работников, 
а 16 —  в результате самолечения.

О А Р  на сульф ан и лам и д ы . Из 32 госпитализа­
ций по поводу О АР на сульфаниламидные препараты 
наиболее частой причиной осложнений были бисеп- 
тол (17 больных), стрептоцид (4 случая), а также 
сульфадиметоксин и сульфален —  по 3. Среди боль­
ных с реакцией на сульфаниламиды преобладали 
женщины —  69% . Именно с приемом сульфанила­
мидов ассоциируется половина всех случаев (3) наи­
более тяжелого осложнения —  токсического эпидер­
мального некролиза (синдром Лайела).

Представляют интерес и результаты анализа ОАР 
среди болых, которым ЛС  назначали по поводу забо­
левания органов дыхания.

Из 108 больных этой группы у 6 8  поводом к фар­
макотерапии явилось О РВИ , острый (или обостре­
ние хронического) бронхит —  33, пневмония —  5 и 
ларингит —  2. В 49 случаях О АР протекала в виде 
крапивницы и отека Квинке, 34 — дерматита, у 10 
пациентов развился АШ , многоформная эритема — 
у 1 0  пациентов, геморрагический васкулит и синд­
ром Бехчета —  по 2 случая, в 1 случае О АР прояви­
лась в виде синдрома Лайела.

ОАР на НСПВС
Т а б л и ц а  3

П репарат Количество  О А Р

Анальгин 24

Аспирин 18

Цитрамон 13

Ортофен 5

Бутадиен 4

Спазган 3

Парацетамол 3

Другие 16

Сочетание нескольких НСПВС 22

Наиболее часто в качестве причины О АР у больных 
с патологией органов дыхания выступали беталактам- 
ные антибиотики — 26 пациентов (у каждого второго 
из них ампициллин), в 24 случаях —  НСПВС.

У 42 больных в анамнезе уже отмечались аллерги­
ческие реакции на ЛС, причем у 24 повторная О АР 
развилась после приема ЛС той же группы. В 10 
случаях причиной повторной О АР явились беталак- 
тамные антибиотики, 6  —  НСПВС, 6  —  сульфанила­
миды, 2  —  эритромицин.

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

Анализ госпитализаций по поводу О АР показал, 
что реакции на ЛС являются нередкой причиной гос­
питализации. По данным T.Einarsoti [3], 5 ,1%  всех 
госпитализаций вызваны побочным действием ЛС, 
11,3% —  аллергического генеза. В С Ш А  в 1994 г. 
побочное действие ЛС явилось причиной 4 ,7%  всех 
госпитализаций, что в абсолютных цифрах составило
I 547 000 человек. По нашим данным, количество 
больных, госпитализируемых с ОАР, имеет четкую 
тенденцию к росту. Особую тревогу вызывает увели­
чение тяжелых угрожающих жизни ОАР, прежде 
всего Л А Ш . При этом следует учитывать, что в 
большинстве случаев в неспециализированных уч­
реждениях регистрируются далеко не все случаи 
ОАР. Так, по данным А.С .Лопатина, за период с 
1970 по 1980 г. в СССР было зарегистрировано 520 
АШ , из которых 48 закончились летально (9 ,2% ), 
что составило приблизительно 1 случай на 5 млн на­
селения в год. По нашим данным, в городе с милли­
онным населением ежегодно госпитализируются от
I I  до 24 больных с ЛАШ . Несомненно, что говорить 
о 50-100-кратном увеличении количества А Ш  за 20 
лет некорректно —  просто большинство О АР скры­
вается. Аналогичные данные приводят и другие ис­
следователи, отмечая что регистрируется лишь 1 из 
6000 серьезных осложнений, связанных с применени­
ем ЛС [5]. Наряду с увеличением количества привед­
ших к госпитализации О А Р серьезную проблему 
представляет и количество повторных ОАР, достига­
ющее среди разных Л С 25% . Кроме недостатков в 
сборе аллергологического анамнеза и в знаниях о пе­
рекрестных аллергических реакциях, одной из при­
чин является чрезмерное увеличение количества ге­
нерических названий, объем которых на сегодня так 
велик, что врачу, а тем более пациенту, часто слож­
но сориентироваться в принадлежности препарата к 
той или иной фармакологической группе. Вызывает 
тревогу и большое количество ОАР, связанных с 
применением широко рекламируемых препаратов без­
рецептурного отпуска, прежде всего группы НПВС.

Непредсказуемость ОАР, часто молниеносное раз­
витие клинических симптомов, представляющее 
угрозу жизни больного, ятрогенный характер ослож­
нений фармакотерапии требуют повышенного внима­
ния врачей к сбору аллергологического и лекарст­
венного анамнеза и учету перекрестных реакций при



назначении ЛС, прежде всего больным с аллергичес­
кими реакциями в анамнезе.
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RATE OF ANTIBODIES AGAINST CHLAMYDIA PNEUMONIAE 
AND MYCOPLASMA PNEUMONIAE IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

R.F.Kham itov, V.G.Novozhenov, L.Yu.Palmova, I.G .M ustafin, A .L.M aslennikova

S u m m a r y

The aim of this study was to search a level of antibodies against C hlam ydia pneum on iae  (C p ) and 
M ycop lasm a pneum oniae (M p ) /'n patients with stable bronchial asthma (BA). Sixty five BA patients were 
examined. Anti-Ср antibodies were found using the indirect immunofluorescent reaction, anti-A4p antibodies 
were revealed using the indirect immune enzyme assay. The diagnostic titers of anti-CP antibodies were 
detected in 23 patients and of anti-Mp antibodies in 25 of 65 patients (38%). It was important that 6 of them 
(9 .2% ) had the anti-Cp antibodies as well. Due to this fact all the patients were divided in 2 groups: serologi­
cally positive and serologically negative. Differences were displayed in history and laboratory data, comorbidi­
ty and treatment. The results provide the necessity of further investigations in this field.

Р е з ю м е

Целью этого этапа работы явилось изучение уровня антител к Chlam ydia pn eu m on iae  (С р ) и 
M ycop lasm a pneum on iae  (M p ) у больных бронхиальной астмой (БА) в фазе клинической ремиссии. 
Обследовано 65 пациентов с БА. Для выявления антител к Ср применяли реакцию непрямой 
иммунофлуоресценции, к М р — метод непрямого иммуноферментного анализа. В диагностическом титре 
антитела к Ср были обнаружены у 23 пациентов, а к М р  — у 25 (38%) пациентов из 65. Следует отметить, 
что у 6 из них (9,2%) также определялись антитела и к Ср. В связи с этим больные были разделены на 2 
группы: серопозитивную и серонегативную. Были выявлены различия по некоторым анамнестическим и 
лабораторным данным, сопутствующей соматической патологии и примененному лечебному комплексу. 
Полученные данные предполагают актуальность продолжения исследований в данном направлении.

За последнее 10-летие микробиология инфекцион­
нозависимых заболеваний нижних дыхательных пу­
тей претерпела значительные изменения. В этиоло­
гической структуре современной воспалительной 
легочной патологии все более возрастает роль фа­
культативных и облигатных внутриклеточных микро­

организмов — M ycoplasma pneumoniae, Chlamydia  
pneumoniae, Legionella spp. и т.д. И если касатель­
но пневмоний их позиции уже достаточно четко оп­
ределены, то относительно бронхиальной астмы и 
хронического бронхита на эти вопросы еще предстоит 
ответить.



По данным ВОЗ, на долю респираторного мико- 
плазмоза (Р М ) среди распространенной бронхоле­
гочной патологии различной этиологии приходится 
от 7 до 21%  [2]. В ряде стран отмечена определен­
ная цикличность развития эпидемических вспышек 
РМ . Наиболее актуальным возбудителем РМ  челове­
ка является M ycoplasma pneumoniae ( Мр) .  Изоли­
рованные и полуизолированные коллективы детей и 
взрослых лиц относительно молодого возраста явля­
ются благоприятной средой для циркуляции возбуди­
теля и его носительства в бессимптомной форме [3]. 
Уровень заболеваемости резко возрастает в периоды 
эпидемий острых респираторных вирусных инфек­
ций, в свою очередь являющихся также важными 
факторами, способствующими возникновению и обо­
стрению течения бронхиальной астмы (Б А ) [5]. 
Последнее обстоятельство в немалой степени спо­
собствовало формированию понятия вирусиндуциро- 
ванной БА  [4]. Респираторные вирусы достаточно 
часто выступают в ассоциации с Мр.  По данным ря­
да авторов, смешанная вирусная и вирусно-мико- 
плазменная инфекция отмечалась в 40-42% случаев 
хронических обструктивных заболеваний легких, к 
которым относится и БА [1].

Анализ зарубежных и отечественных публикаций с 
1986 по 2 0 0 0  г. указывает на связь респираторных ин­
фекций с инициацией развития БА  и ее обострений.

В последнее время Мр  и Chlamydia pneumoniae  
(Ср)  все чаще упоминаются в контексте самостоя­
тельных этиологических факторов персистирующей 
астмы [7-10]. Этот факт заставляет в несколько 
ином ракурсе рассматривать проблему БА, посколь­
ку в случае накопления достаточного материала на 
основе широкомасштабных контролируемых миро­
вых исследований остро встанет вопрос о внесении 
корректив в лечебные подходы.

Представленные факты обусловливают актуаль­
ность исследования возможного хламидиозного и ми- 
коплазменного инфицирования больных БА.

Целью этого этапа работы явилось изучение уров­
ня антител к Ср и Мр  среди больных БА  в фазе кли­
нической ремиссии.

Обследовано 65 человек с БАв возрасте от 21 
года до 69 лет (21,5% мужчин, 78,5% женщин). В 
58,5% случаев определялась эндогенная, в 35,4% — 
смешанная, у 4 человек —  атопическая форма забо­
левания, 7 больных не переносили аспирин.

В диагностике Ср-инфекции использовали сероло­
гический метод определения суммарных антител 
класса М  и G против Ср в реакции непрямой имму­
нофлюоресценции (Р Н И Ф ) с хламидийным диагнос- 
тикумом ХламиПневмоСкрин ("Ниармедик", Моск­
ва). За диагностический титр хламидийных антител 
в исследуемых сыворотках принимали разведение 
1:256, при котором отмечалась четкая яркая флюо­
ресценция, связанная с хорошо различимыми эле­
ментарными и ретикулярными тельцами хламидий, 
не менее, чем на ++. Для выявления антител клас­
сов IgM  и IgG к антигенам Мр  использовался метод

непрямого иммуноферментного анализа на твердой 
фазе с использованием пероксидазы хрена в качестве 
маркерного фермента ("Ниармедик", Москва). Резуль­
таты анализа регистрировали с помощью ридера, изме­
ряя оптическую плотность при длине волны 492 нм.

В процессе исследования в диагностическом титре 
антитела к Ср были обнаружены у 23 из 65 пациен­
тов, в том числе у 5 в титре 1:512. При статистичес­
кой оценке доверительных границ полученного значе­
ния при вероятности безошибочного прогноза 0,95 
получается, что случаи выявления антител к Ср мо­
гут встречаться не более, чем в 46% , и не менее, чем 
в 22%  случаев. В  связи с этим все больные были раз­
делены на 2  группы: 1 -я —  с обнаруженными антите­
лами к Ср (серопозитивные) —  группа сравнения, 2-я 
—  с отрицательными результатами анализа (серонега­
тивные —  группа сравнения). Средний возраст паци­
ентов обеих групп был одинаковым (45,67±2,96 и 
45,03±2,13 года). Удельный вес мужчин 1-й группы 
заметно превышал данные группы сравнения (30,4% 
против 16,6%). Эндогенная форма БА  недостоверно 
преобладала во 2-й группе (56,5-59,5%), тогда как 
смешанная форма —  в 1-й группе (43,5-31%). Паци­
енты с атопической формой заболевания достоверно 
чаще встречались в группе сравнения (р<0,05) 
(табл.1). Стаж БА  в 1-й группе был незначительно 
выше (7,23± 1,37 —  6,47±1,2 года).

Процент курящих в Ьй группе в 13 раз превышал 
показатели в группе сравнения (р<0 ,0 0 1 ), тогда как 
в отношении употребления алкоголя наблюдалось 
обратное соотношение (8,7-19%). Ночные приступы 
экспираторной одышки, купируемые короткодейству­
ющими р2-адреноагонистами, чаще беспокоили боль­
ных 1-й группы (47,8-38%), которые также по тем 
или иным причинам чаще обращались к аллерголо­
гам (73,9-66,7%). Эозинофилия периферической 
крови более чем в 2,5 раза чаще сохранялась у паци­
ентов 1 -й группы, несмотря на клиническую ре­
миссию заболевания (р<0,05) (табл.2).

Базисную противовоспалительную терапию инга­
ляционными глюкокортикостероидами в 1 -й группе 
применяли недостоверно реже, тогда как число боль-

Таб лица  1
Ф ормы  бронхиальной астмы  (в %)

И нфекция Эндогенная С м еш ан ная А топическая Аспириновая

Ср:
1-я 56,5 43,5 13,6

2-я 59,5 31 9,5* 9,5

М р:
1-я 52 44 4 4

2-я 65 27,5 7,5 15

П рим ечание. Здесь и в табл.2, 4, 5 достоверность различий в 1 -й и 
2-й группах * — р<0,05.



Т а б л и ц а  2
А н ам н естически е и лабораторны е данны е (в %)

Инф екция Курение Алкоголизация Лечение у  аллерголога
О тягощ енная

Эо зин оф и лия крови
н аследственность

Ср:
1-Я 31,8** 8,7

2-Я 2,4 19

М р:
1-я 4 12

2-я 10,3 15,4

П р и м е ч а н и е .  ** — р<0,001.

ных группы сравнения, использующих таблетирован- 
ные стероиды, более чем в 2  раза превышало показа­
тели 1-й группы (17,4-38%) (табл.4). С данными об­
стоятельствами по всей видимости также связано и 
преобладание в группе сравнения пациентов со II 
группой инвалидности (26,1 -33 ,3% ) (табл.З), что в 
целом отражает более тяжелое течение заболевания.

Сопутствующая патология желудочно-кишечного 
тракта (Ж К Т ), а также ишемическая болезнь сердца 
статистически достоверно превалировали во 2 -й группе 
(р<0,05), тогда как ЛОР-патология и артериальная ги­
пертензия примерно в 1,5 раза —  в 1-й группе (табл.5).

В процессе исследования в диагностическом титре 
антитела к Мр  были обнаружены у 25 (3 8 % ) паци­
ентов из 65 (11 —  к 1§0; 14 —  к 1^М, 7 —  к 1^М и 
1§0. Следует отметить, что у 6  (9 ,2 % ) из них так­
же обнаруживались антитела к Ср. При статистичес­
кой оценке доверительных границ полученных значе­
ний при вероятности безошибочного прогноза 0,95 
получается, что случаи выявления антител к Мр  
могут встречаться не более, чем в 51% , и не менее, 
чем в 26%  случаев.

В соответствии с результатами анализа все больные 
были также разделены на 2  группы: 1 -я —  серопози- 
гивные к Мр  и 2-я —  серонегативные (группа сравне­
ния). В возрастном составе достоверных отличий не

Стойкая утр ата  трудоспособности  
(группа инвал идности ), %

Т а б л и ц а  3

И нф екция III группа II группа И нвалидности нет

Ср:
1-я 13 26,1 56,5

2-я 9,5 33,3 38

М р:
1-я 4 32 52

2-я 12,5 41 28,3

73,9 17,4 43,5*

66,7 21,4 16,7

76 16 24

65 17,5 30

было (43,71 ±2,61 и 46,49±2,34 года). Достоверных 
различий по половому признаку также не обнаружива­
лось, хотя процент женщин в группе сравнения был 
заметно выше, чем в 1-й группе (29 и 49% ). Эндоген­
ная форма БА  незначительно преобладала во 2-й груп­
пе (52 и 65% ), тогда как смешанная форма — в 1-й 
группе (44-27,5%) (см.табл.1). Достоверных разли­
чий по стажу БА в исследованных группах выявлено 
не было (7,28±1,35 и 6,97± 1,2 года), как и по степе­
ни стойкой утраты трудоспособности (см.табл.З).

Соотношение курящих (4 - 1 0 % ) и алкоголиков 
(12-15,4%) по группам также достоверно не отлича­
лось. Ночные приступы удушья были актуальными в 
течении заболевания у 60%  пациентов обеих групп. 
Пациенты 1-й группы несколько чаще обращались за 
помощью к аллергологам (76-65%). Отягощенная по 
БА наследственность, а также эозинофилия перифе­
рической крови встречались в обеих группах пример­
но одинаково (16-17,5% и 24-30% ) (см.табл.2).

Процент лиц, использующих таблетированные и 
ингаляционные глюкокортикостероиды в базисной 
противовоспалительной терапии БА, был выше в 
группе сравнения, причем это различие для лиц, 
применяющих таблетированные стероиды, являлось 
статистически достоверным (16 и 38,5%; р<0,05). В 
противовес этому, пациенты 1 -й группы почти в 2

Т а б л и ц а  4 
Б азисная противовоспалительная тер ап ия  (в %)

И нфекция
Гл ю ко ко рти косте р о ид ы

Прочие
ингаляционные таблетированные

Ср:
1-я 47,8 17,4 34,8

2-я 57 38 35,7

М р:
1-я 40 16* 52

2-я 51,3 38,5* 27,5



Т а б л и ц а  5
С опутствую щ ие забол евания (в %)

И нф екция
Хронический Сахарный диабет и другая А ртериальная

И Б С ЛО Р-патология Патология Ж К Т
бронхит эндокринная патология гипертензия

Ср:
1-я 17,4 4,3 21,7

2-я 19 9,5 12

М р:
1-я 36 8 20

2-я 27,5 7,7 15,4

раза чаще применяли кромоны и теофиллины 
(52-27,5%) (см.табл.4).

Сопутствующая ЛОР-патология, заболевания 
Ж КТ , сахарный диабет и другие эндокринные забо­
левания встречались в обеих группах примерно с 
одинаковой частотой, тогда как артериальная гипер­
тензия и хронический бронхит несколько чаще со­
провождали БА  у пациентов 1-й группы (20-15,4% 
и 36—2 7 ,5% ). Представлял интерес выявленный 
факт достоверного превышения частоты ишемичес­
кой болезни сердца у больных группы сравнения 
(р<0,05) (см.табл.5).

Большинство выявленных различий не носили ста­
тистически достоверного характера и позволяли гово­
рить лишь о тех или иных тенденциях. В первую оче­
редь это связано с относительной малочисленностью 
сравниваемых групп на первом этапе проводимого 
исследования. Во-вторых, результаты, полученные в 
ходе РН И Ф  и иммуноферментного анализа, как и в 
большинстве других серологических реакций, направ­
ленных на выявление антител, дают возможность 
только констатировать контакт больных БА  с Ср- и 
Мр-инфекцией, не позволяя делать объективные выво­
ды о носительстве инфекции или давности контакта. 
Значительно более информативным в данном аспекте 
является использование полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), позволяющей выявить участки Д НК микроор­
ганизмов и как следствие уверенно рассуждать о рас­
пространенности патогена и его клинико-эпидемиоло­
гической значимости. Вместе с тем широкому 
распространению ПЦР-диагностики препятствуют как 
технологические трудности (необходимость специаль­
ного оборудования, проведение отдельных этапов в 
изолированных помещениях и т.д.), так и ощутимая 
дороговизна расходного материала. В связи с этим ис­
следования, основанные на результатах серологичес­
ких реакций и не включающие ПЦР-диагностику, яв­
ляются достаточно распространенными и зарубежом, 
даже несмотря на существующие различия в матери­
ально-техническом обеспечении лабораторно-диагнос­
тического процесса [6 ].

Настоящий этап работы проводился в русле таких 
исследований и предваряет продолжение изучения

- 21,7 со Vi *

9,5* 14,3 33,3*

- 16 24

12 ,8* 20 25,6

роли Ср- и Мр-инфекции при БА  в более широком 
масштабе с дальнейшим накоплением фактического 
материала, изучением коррелятивных взаимосвязей 
динамики уровня антител с особенностями течения 
заболевания и различиями лечебного подхода. Необ­
ходимо также продолжение изысканий в данном 
направлении с целью изучения влияния возможной 
антибактериальной коррекции, в частности совре­
менными макролидами, на длительность ремиссии 
заболевания и дальнейшую оценку роли Ср и Мр  в 
развитии и течение БА. Представляет интерес даль­
нейшая разработка вопросов достоверно более низкой 
распространенности ишемической болезни сердца 
среди лиц, имеющих антитела к Мр.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. В и ш н я к о в а  JJ.A. Роль различных микроорганизмов и инфек­
ционных процессов в возникновении и течении бронхиальной 
астмы. Тер. арх. 1990; И :  5 9 - 6 2 .

2. П р о зо р о вски й  С .В ., В ульф о ви ч  Ю .В ., Р а к о в с к а я  И .В . М ико­
плазмы и микоплазменные инфекции человека. Клин. мед. 
1992; 9 - 1 0 :  1 4 -1 9 .

3. П р о зо р о вски й  С .В ., Р а к о в с к а я  И .В ., В ул ьф о ви ч  Ю .В. М. 
М едицинская микоплазмология. М.: Медицина; 1995.

4. С олдат ов Д .Г .  В кн.: Чучалин А.Г. (ред.) Бронхиальная аст­
ма. М.: Агар; 1997; т.2: 8 3 -1 1 7 .

5. B a sse  W .W ., G o dard  P ., H o w a rth  P. e t a l. Eur. J.  Allergy Clin. 
Immunol. 1993; 48 (suppl.17):  5 7 - 6 1 .

6. H errm ann  H., B o ttc h e r  М ., W ie r sb itz k y  H. e t a l. Clinical sig­
nificance of antibodies against  the lipopolysaccharide of chlam y­
dia in children with acu te  respiratory  diseases.  In: Proceedings 
3-rd M e e t in g  of E uropean  S oc ie ty  for C h lam ydia  Research .  
Vienna; 1996. 233

7. K a lm a n  S . ,  M itc h e l l  W ., M a r a th e  R . e t  a l. C om para t ive  
genom es  of Chlam ydia  p n eum oniae  and C . trach o m a tis .  Nat. 
Genet.  1999; 21 (4): 3 8 5 -3 8 9 .

8. L e in o n en  М . Легионеллезные инфекции и атипичные пневмо­
нии (по материалам 9-й конференции Европейской рабочей 
группы по легионеллезу).  Рос. мед. вести 1997; 2 (1): 7 4 - 7 6 .

9. Yano  Т ., Ic h ik a w a  Y ., K o m a tu  S . e t al. A case  hav ing  initial 
o n se t  of bronchial a s th m a ,  p robab ly  induced  by prolonged 
mycoplasmal infection, accompanied with concurren t  highly su s ­
picious chlamydial infection. Kansensho-Gaku Zasshi 1990; 64 
(12): 1 566-1571 .

10. Yano Т., Ic h ik a w a  Y., K o m atu  S . e t al. Assosiation of M yco­
plasma pneumoniae antigen with initial onset of bronchial asthma. 
Am. J. Respir. Crit. Care  Med. 1994; 149 (5): 134 8 -1 3 5 3 .

П о ступ ила  03.05.01



© ВАЛИЕВ Р.Ш., ИДИЯТУЛЛИНА Г.А., 2003 

У Д К  6 1 6 .2 4 - 0 0 2 .5 - 0 5 7 :6 1 4 .2 5

Р. Ш. Валиев, Г.А. Идиятуллина 
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TU BERC U LO SIS IN HEALTHCARE W O RKERS 

R. Sh. Valie v, G.A. Idiya tu I lina 

S u m m a r y

Tuberculosis constitutes an occupational risk for healthcare workers. W e studied tuberculosis morbidity in 
healthcare workers in 1996-2000. For this period tuberculosis was diagnosed in 266 healthcare workers (220 
females and 46 males), among them 239 (89.8%) became ill with lung tuberculosis.

W e divided all the healthcare workers into 4 groups according to their contacts with tuberculosis patients: 
1) medical staff of tuberculosis settings who are in direct touch with tuberculosis patients; 2 ) workers of tuber­
culosis settings who do not render medical services for tuberculosis patients; 3) medical staff of general med­
ical settings who diagnose and treat diseases disguising tuberculosis; morbid anatomic and forensic medical 
staff; 4) the rest healthcare workers not getting a direct contact with tuberculosis patients.

Р е з ю м е

Туберкулез представляет профессиональный риск для работников здравоохранения. Нами изучена 
заболеваемость туберкулезом среди работников здравоохранения (Р З ) за период с 1996 по 2000 г. За  
это время заболело туберкулезом 266 РЗ  (220 женщин и 46 мужчин), из них туберкулез органов 
дыхания выявлен у 239 (89,8%) человек.

По степени контакта с туберкулезными больными всех Р З  мы разделили на 4 категории: 
1) медицинские работники противотуберкулезных учреждений, непосредственно контактирующие с 
больными; 2 ) работники противотуберкулезных учреждений, не оказывающие непосредственно 
медицинские услуги больным туберкулезом; 3) медицинские работники ЛПУ, участвующие в диагностике 
и лечении заболеваний, под маской которых может протекать туберкулез; работники патолого­
анатомической и судебно-медицинской служб; 4) остальные работники системы здравоохранения, не 
контактирующие непосредственно с больными туберкулезом.

Несмотря на то что еще в 1994 г. Всемирная орга­
низация здравоохранения объявила туберкулез про­
блемой для всего мирового сообщества и предприня­
ла соответствующие меры, он остается одной из 
основных причин заболеваемости и смертности в 
мире. Более того, количество новых случаев тубер­
кулеза, выявляемых ежегодно, продолжает увеличи­
ваться [ 1 ,2 ].

Туберкулез давно признан заболеванием, пред­
ставляющим профессиональный риск для врачей, 
среднего, младшего и прочего обслуживающего пер­
сонала. Проведенный анализ доступной мировой ли­
тературы за последние 30 лет отразил недостаточ­
ную изученность и освещенность данного вопроса по 
сравнению с другими направлениями, особенно в об­
ласти профессиональных заболеваний. Между тем 
туберкулез у медицинских работников представляет 
не только медицинскую, но и серьезную социальную 
проблему, так как приводит к потере трудоспособно­
сти квалифицированных кадров [3-5]. Поэтому изу­
чение эпидемиологии туберкулеза легких у работни­

ков здравоохранения, его клинического течения в со­
временных условиях и совершенствование методов 
его лечения представляется актуальной задачей фти­
зиатрии.

В связи с вышеизложенным нами проведено изу­
чение заболеваемости туберкулезом среди работни­
ков здравоохранения за период с 1996 по 2000 г. За 
это время всего заболело 266 работников здраво­
охранения (РЗ ), из них 220 женщин и 46 мужчин, 
городских жителей 213, сельских 53 человека. Из 
266 заболевших туберкулез органов дыхания выяв­
лен у 239 (89 ,8% ) человек (табл.1). При этом у 151 
(56 ,7% ) заболевшего патология выявлена при про­
филактическом осмотре. Из табл.2 видно, что доля 
больных, выявленных при профилактическом осмот­
ре, ежегодно росла и составила в 1999 г. 70,7%.

Как известно, от 30 до 50% вновь выявленных 
больных туберкулезом выявляются общей лечебной 
сетью и, как правило, в этих случаях определяется 
обильное бацилловыделение по данным бактериоско­
пии мокроты по Цилю-Нильсену. Поэтому очень вы­



Т а б л и ц а  1
Т уб ер кул ез органов ды хания и внелегочной туб еркулез у работников здравоохранения за  пер иод  1 9 9 6 -2 0 0 0  г.

П оказатель 1996 г. 1997 г. 1998 г. 1999 г. 2000 г. Всего

Заболевшие работники здравоохранения: 48 53 56 58 57 266

туберкулез органов дыхания:

абс. 43 48 49 54 45 239

% 89,5 90,5 87,5 93,1 88,2 89,8

внелегочной туберкулез:

абс. 5 5 7 4 6 27

% 10,4 9,4 12,5 6,9 11,8 10,2

сок риск заражения туберкулезом медицинских ра­
ботников, контактирующих с этой группой пациентов.

Из 239 заболевших РЗ туберкулезом органов ды­
хания бацилловыделители составили 77 (32 ,2% ) че­
ловек, 59 человек имели подтвержденные полости 
распада (из них врачей 8 , средних медицинских ра­
ботников 21, санитарок 10); у 27 (10 ,2% ) человек 
выявлен внелегочной туберкулез.

Структура больных внелегочными формами тубер­
кулеза представлена на рисунке, из которого видно, 
что наиболее часто выявлялся туберкулез мочеполо­
вой системы —  55,6% случаев, что совпадает со 
структурой заболеваемости населения.

В возрасте 18-24 года РЗ  было 59 человек, 25-29 
лет —  75 человек, 30-39 лет —  60 человек, 40-49 
лет —  44 человека, 50-59 лет —  21 человек, 60 и 
старше —  7 человек. Таким образом, 134 (50,4%) 
человека заболели туберкулезом в возрасте 18-29 
лет, т.е. вероятнее всего заболевание возникло в пе­
риод первичного инфицирования, что подтверждает­
ся данными о туберкулиновой чувствительности. 
Учитывая высокую степень вторичной лекарствен­
ной устойчивости туберкулеза в настоящее время,

вероятность первичной лекарственной устойчивости 
у этих больных также высока и поэтому в большин­
стве случаев требуется лечение резервными препа­
ратами, что связано со значительными экономичес­
кими затратами. Во всех возрастных категориях 
преобладали женщины, что отражает общую тенден­
цию заболеваний туберкулезом РЗ.

Среди всех заболевших РЗ  противотуберкулезных 
учреждений составили 34 (1 2 ,8 % ) человека, при 
этом 32 медицинских работника (врачи, медицин­
ские сестры, санитарки). По учреждениям общей ле­
чебной сети заболевшие распределились следующим 
образом: районные больницы и городские поликли­
ники 208 (78 ,2% ) заболевших, из них непосредст­
венно медицинских работников 188 (90 ,4% ), работ­
ников центров санитарно-эпидемиологического 
надзора 4 (3 врача, 1 санитарка), работников бюро 
судебно-медицинских экспертиз 20 (7 ,5 % ) человек, 
в том числе 8  врачей, 1 медицинские сестра, 3 сани­
тарки, 7 лаборантов, 1 медицинский регистратор.

При проведении анализа всех впервые выявленных 
больных мы разделили их на РЗ  и медицинских ра­
ботников, так как эти 2  категории имеют разную сте­

Т а б л и ц а  2
Т уб еркул ез у  работников здравоохранени я, выявленный при проф илактических осм о тр ах и при обр ащ ении

Показатель 1996 г. 1997 г. 1998 г. 1999 г. 2000 г. Всего

Заболевшие работники здравоохранения: 48 53 56 58 57 266

выявлено при профосмотре:

абс. 23 29 32 41 26 151

% 47,9 54,7 57,1 70,7 51,0 56,7

выявлено при обращении:

абс. 25 24 24 17 25 115

% 52,1 45,3 42,9 29,3 49,0 43,3



туберкулез 
мочеполовой 

системы 55,6%

туберкулез костей 
и суставов 14,8%

туберкулез перифе­
рических лимфати­
ческих узлов 11 ,1%

туберкулез глаз 11 ,1%  
прочие 7,4%

Рис. Распределение внелегочного туберкулеза у работников здраво­
охранения за 1996-2000 г.

пень контакта с больными и в связи с этим отличают­
ся по эпидемиологической опасности для населения.

Существующая статистика регистрирует случаи 
заболевания туберкулезом всех работников системы 
здравоохранения, а не только медицинских работни­
ков. Необходимо учесть, что в нашей стране заболе­
вание туберкулезом считается профессиональным в 
основном только для сотрудников противотуберку­
лезных учреждений. За рубежом, из-за отсутствия 
специальности "фтизиатрия", заболевание туберку­
лезом для всех медицинских работников считается 
профессиональным. Поэтому целесообразно в нашей 
стране ввести термин "заболеваемость туберкулезом 
работников системы здравоохранения". При этом мы 
разделили по риску контакта с туберкулезными 
больными всех РЗ  на 4 категории.
1. Медицинские работники, непосредственно оказы­

вающие медицинские услуги больным туберкуле­
зом, т.е. врачи, средний и младший медицинский 
персонал противотуберкулезных учреждений, по­
стоянно контактирующие с больными.

2. Работники противотуберкулезных учреждений, не 
оказывающие непосредственно медицинских услуг 
больным туберкулезом, но риск контакта которых 
с туберкулезом выше, чем среди остального насе­
ления.

3. Медицинские работники лечебно-профилактичес­
ких учереждений (ЛПУ), участвующие в диагнос­
тике и лечении заболеваний, под маской которых 
может протекать туберкулез, т.е. они контактиру­
ют с больными туберкулезом в период их первич­
ного обращения в ЛПУ, когда диагноз туберкулеза 
не установлен (например, врачи-терапевты) или ме­
дицинские работники, оказывающие помощь боль­
ным, не зная, что они страдают активным туберку­
лезом (врачи-стоматологи); медицинские и иные 
работники патолого-анатомической и судебно-меди­
цинской службы, которые контактируют с патоло­
гическим материалом (загрязненная микобактерия­
ми туберкулеза одежда, аутопсия трупов людей как 
известных, так и неизвестных в противотуберку­
лезных диспансерах).

4. Остальные работники системы здравоохранения, 
не контактирующие непосредственно с больными 
туберкулезом в учреждениях здравоохранения. 
Нами были выделены следующие группы риска,

представляющие опасность для населения из-за воз­
можности распространения туберкулезной инфекции: 
медицинские работники, работающие в родильных до­
мах, женских консультациях, в детских поликлиниках, 
в стоматологической службе. Нами было выявлено, 
что среди РЗ 5 больных работали в родильных домах, 
из них 3 с бациллярными формами туберкулеза

В детской сети заболело 8  человек, из них у 2 
больных выявлено бацилловыделение.

Двое заболевших РЗ работали в школе, при этом 
у врача-педиатра установлен инфильтративный ту­
беркулез легких с бацилловыделением.

В отдельную группу мы попытались выделить ра­
ботников стоматологической службы, так как, учи­
тывая специфику их работы, проблема перекрестно­
го заражения становится все более актуальной. За 
указанный период заболело туберкулезом 6  меди­
цинских работников стоматологических учреждений, 
из них 3 врача имели деструктивный туберкулез лег­
ких с бацилловыделением.

Материалы нашего исследования показали, что за­
болевание туберкулезом может возникнуть у медицин­
ских работников в период между двумя флюорографи­
ческими обследованиями, проведенными с интервалом 
1 год. При этом деструктивные формы туберкулеза с 
бацилловыделением выявлены в 31 (27 ,7% ) случае. 
Установлено, что медицинские работники, у которых 
заболевание по данным за 1999 г. в 70,7% выявлено 
при профессиональном осмотре, не предъявляли жа­
лоб, т.е. они не знали о своей болезни. В  этой ситу­
ации больные туберкулезом медицинские работники 
уже сами представляют угрозу для пациентов ЛПУ, 
особенно при контакте с детьми, в большинстве неин- 
фицированных туберкулезом. Особую угрозу представ­
ляют врачи-стоматологи, которые в силу особенностей 
работы имеют близкий контакт с пациентами.

Дальнейший анализ показал, что эффективность ле­
чения больных медицинских работников не отличается 
от эффективности лечения остального населения.

Более высокая эффективность лечения, на наш 
взгляд, обусловлена более высоким социальным стату­
сом медицинских работников, пониманием необходи­
мости длительного лечения и сознания того, что в слу­
чае неудачи в лечении возможна потеря профессии.

В ы в о д ы

1. Среди 266 работников здравоохранения, заболев­
ших туберкулезом, 246 (92 ,5%) были медицински­
ми работниками, которые в силу своей профессио­
нальной деятельности имели контакт с больными 
туберкулезом.

2. Наиболее часто заболевают медработники в возра­
сте 18-24 лет, т.е. болезнь возникает в период 
первичного инфицирования, что удлиняет сроки 
лечения патологического процесса и увеличивает 
возможность хронического, волнообразного его 
течения из-за возможного наличия первичной ле­
карственной устойчивости.



3. В  связи с тем что заболевание туберкулезом мо­
жет возникнуть у медицинских работников в пе­
риод между двумя флюорографическими обследо­
ваниями, проведенными с интервалом 1 год, 
ввести для них обязательное прохождение флюо­
рографического обследования 2  раза в год и ут­
вердить это приказом по Министерству здраво­
охранения Российской Федерации.
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PECULIARITIES OF BRONCHIAL ASTHMA MANIFESTATIONS IN GERIATRIC PATIENTS

S.Ya.Batagov, V.I.Trofimov, V.I.Nemtsov, T.L.Kachanova, N .A .Paschenko, Yu.M .llkovich

S u m m a r y

Results of clinical, laboratory and instrumental examinations of 883 patients with bronchial asthma are 
given. 347 of the patients were elderly or senile; 322 parameters for each patient were taken into account. The 
material was processed with a mathematical method of COMOD systemic modelling technology. A reliable 
correlation between the "Peculiarity of bronchial asthma" parameter and 40 parameters of the geriatric 
patients’ status was revealed. A complex of reliably interrelated parameters providing the particularities of 
bronchial asthma manifestations in elderly and senile patients was established. Based on these data conclu­
sions about arising mechanisms of bronchial asthma peculiarities in elderly patients were made.

Р е з ю м е

Проведен анализ клинических и лабораторно-инструментальных исследований 883 больных 
бронхиальной астмой, из них 347 пожилого и старческого возраста (322 показателя состояния у одного 
больного). Материал обработан с помощью математического метода системного моделирования 
СОМОД-технологии. Выявлена достоверная связь показателя "особенности бронхиальной астмы" в 
гериатрическом возрасте с 40 показателями состояния больных. Установлена совокупность достоверно 
взаимосвязанных показателей, обусловливающих своеобразие проявлений бронхиальной астмы в 
пожилом и старческом возрасте. На основе полученных данных сделаны выводы о механизмах 
формирования особенностей бронхиальной астмы у гериатрических больных.

Диагностика и лечение больных бронхиальной 
астмой (БА ) гериатрического возраста представляет 
большие трудности вследствие нетипичности ее те­
чения [4,12,13]. Вместе с тем в пожилом возрасте 
отмечается высокая распространенность данного за­
болевания [7,11].

В работе изучены особенности БА у 883 больных, 
из них гериатрического возраста 347 больных БА,

других возрастных периодов (контрольные группы) 
536 пациентов. Пожилого возраста (60 лет —  74 года, 
средний возраст 65,5±0,27 года) было 274 больных, 
старческого (75-89-лет, средний возраст 77,37±0,32 
года) —  73 пациента. Группу больных БА  молодо­
го возраста (18-29 лет, 23,40±0,44 года) составили 
87 пациентов, зрелого (30-44 года, 37,45±0,3 го­
д а )—  210 больных, среднего возраста (45-59 лет,



50,11 ±0,23 года) —  239 пациентов. Больные БА  кон­
трольных групп обследовались в клинике по так назы­
ваемому полному исследовательскому комплексу. Про­
веден анализ результатов комплексных клинических и 
лабораторно-инструментальных исследований, включа­
ющих 322 показателя состояния у одного больного. 
Вся база данных обработана новым математическим 
методом системного моделирования, разработанным 
сотрудниками Санкт-Петербургского электротехничес­
кого университета, —  СОМОД-технологией.

Установлено, что у большей части пожилых боль­
ных БА  —  63,19% (62,87% пожилых и 64,38% 
старческого возраста) отсутствовали типичные при­
ступы удушья. При этом у большинства больных БА 
особенности клинических проявлений возникали не 
в дебюте, а появлялись с течением заболевания. Так, 
отсутствие типичных приступов БА  встречалось до­
стоверно чаще в группе пожилых пациентов с дебю­
том БА  до 60 лет (67,79%) по сравнению с больны­
ми, у которых заболевание развилось в возрасте 60 
лет и старше (54 ,9% ).

Выделены следующие особенности клинических 
проявлений БА  у больных пожилого и старческого 
возраста, не имевших развернутых приступов забо­
левания (в порядке частоты их встречаемости):
1. Эпизоды дыхательного дискомфорта —  у 58,45% 

пациентов (в пожилом возрасте —  58,72%, стар­
ческом —  57,45%);

2. Смешанная (инспираторная и экспираторная с 
преобладанием последней) одышка, также носящая 
приступообразный характер —  22,83% (в пожилом 
возрасте —  22,67%, старческом —  23,4%);

3. Постоянное затруднение дыхания с удлиненным вы­
дохом —  12,79% (в пожилом возрасте —  12,21%, 
старческом —  14,89%), что говорит о возможности 
бесприступной астмы у гериатрических больных;

4. Приступообразный кашель с экспираторной одыш­
кой —  5,94% (в пожилом возрасте —  6,40%, стар­
ческом —  4,26%).
Результаты математической обработки полученно­

го материала с помощью СОМОД-технологии пока­
зали, что особенности БА  в гериатрическом возрасте 
оказались достоверно (р<0,05) связаны с 40 показа­
телями состояния больных.

Установлена достоверная связь показателя "осо­
бенности проявления БА" в гериатрическом возрасте 
с длительностью течения заболевания (3 года и бо­
лее), а также с таким проявлением БА  в пожилом и 
старческом возрасте, как клинически выраженная ги­
перреактивность бронхов, когда приступы удушья, 
затрудненного дыхания у больных возникали при 
вдыхании резких запахов, холодного воздуха, измене­
нии метеоусловий. Она нарастала с возрастом, дости­
гая максимума у пожилых больных (66,28%), что до­
стоверно больше по сравнению с пациентами 
молодого (27,35%), зрелого (25,42%) и среднего воз­
раста (36,23%). Таким образом, клинически выра­
женная гиперреактивносить бронхов является харак­
терным признаком БА  в гериатрическом возрасте.

Подтверждением данного феномена служит выявле­
ние достоверной (р<0,05) связи показателя "особенно­
сти проявления БА" с параметрами функции внешнего 
дыхания, указывающими на значительный вклад в 
бронхообструктивный синдром бронхоспастического 
компонента у гериатрических больных БА. Так, после 
ингаляции беротека прирост ОФЕ^ составил 34,7±2,5 
и 34,6±5,7% соответственно в группах больных пожи­
лого и старческого возраста, увеличение 5 йети —  со­
ответственно 73,2±5,5% и 81,9± 12%, а прирост У Е 50 

—  соответственно 55,4±4,7 и 71,1 ±11,1%, У Е 75 —  
соответственно 43,3±3,8 и 45,4± 11,3%. В  целом у 
большей части пациентов —  64,6% пожилого и 
73,5% старческого возраста —  выявлен выраженный 
бронхоспазм, а умеренный соответственно у 31,7 и 
26,5% больных. Чаще всего имела место частично об­
ратимая обструкция соответственно в 76,2 и 85,3% с 
сохранением ее на уровне периферических бронхов, 
особенно у больных старческого возраста и с поздним 
(60 лет и старше) дебютом БА. Полностью обратимые 
изменения определялись у пожилых (в 2 0 ,1 % )  и боль­
ных старческого возраста (в 11,7%). Гипоксемия вы­
явлена у 74,2% больных БА  гериатрического возраста 
(у пожилых 72,9±0,7 мм рт.ст., в старческом возрасте 
74,4±1,6 мм рт.ст.) и сохранялась у такого же количе­
ства больных (74,5%) после ингаляции беротека.

Установлено несоответствие между выраженными 
бронхообструктивными нарушениями по данным 
Ф В Д  и незначительными признаками бронхиальной 
обструкции или их отсутствием при объективном ос­
мотре, которое наблюдалось у 83,6% гериатричес­
ких больных (83,2% пожилого и 89%  старческого 
возраста).

Показатель "особенности БА " у гериатрических 
больных оказался достоверно (р<0,05) связанным с 
данными цитологического анализа бронхиальных 
смывов, характеризующими своеобразие воспали­
тельного процесса в бронхах в пожилом и старчес­
ком возрасте.

У  больных БА  гериатрического возраста установле­
но снижение в бронхиальных смывах содержания кле­
ток эпителия бронхов до 30,8±4,1%, что достоверно 
меньше по сравнению с группами пациентов молодо­
го (51,9±4,1 % ,  р<0,001), зрелого (54,1 ± 2 ,7% , 
р<0,001), среднего возраста (63,5±2,3%, р<0,001). 
Это может объясняться атрофическими процессами в 
слизистой оболочке бронхов, подтвержденными при 
фибробронхоскопическом исследовании. Однако со­
держание их оставалось достаточно высоким, что на­
ряду с увеличением в бронхиальных смывах у гериат­
рических больных базальных клеток до 2 ,6 ±0 ,6 %  при 
сравнении с больными молодого (1,60±0,89), зрелого 
(0,3 ±0,11 % ,  р<0,001) и среднего возраста
(0 ,6 ±0,3%, р<0 ,0 1 ) указывает на наличие десквама- 
тивного процесса.

Особенностью гериатрических больных БА явилось 
увеличение в их бронхиальных смывах содержания 
эозинофилов (в среднем 10,5± 1,6 % ) ,  что достоверно 
выше по сравнению с больными БА  молодого возрас­



та (5,48=4= 1,39%, р<0,05), зрелого (5,43±1,08%, 
р<0,05), среднего возраста (4,66±0,90%, р<0 ,0 1 ). 
При этом, эозинофилия —  до 4 %  выявлена у 35,48%, 
умеренная эозинофилия (от 4 до 12%) —  у 29,03% и вы­
раженная (от 12 до 40%) —  у 35,48% гериатрических 
больных БА.

Еще одной особенностью гериатрических больных 
БА  явилось достоверное, более высокое содержание 
лимфоцитов в бронхиальных смывах (4,45±0,58%) 
по сравнению с больными молодого (0,83±0,20%, 
р<0 ,0 0 1 ), зрелого (1,18±0,22%, р<0 ,0 0 1 ), среднего 
возраста (0,74±0,14%, р<0,001). У  57,69% больных 
эозинофилия сочеталась с лимфоцитозом.

Кроме того, имела место тенденция к увеличению 
сегментоядерных нейтрофилов, а также сохранения 
макрофагальной реакции.

В гериатрическом возрасте определено 15 различ­
ных сочетаний-вариантов воспаления, что в 2,5 раза 
больше, чем у больных БА  допенсионного возраста, у 
которых описано 7 вариантов [8 ]. Это указывает на 
значительную гетерогенность воспалительных измене­
ний у больных БА  пожилого и старческого возраста.

Принимая во внимание важную роль различных 
клеточных элементов, участвующих в воспалении, 
—  эозинофилов, лимфоцитов, нейтрофилов в разви­
тии неспецифической гиперреактивности бронхов, 
имеющиеся у гериатрических больных БА  особенно­
сти клеточного состава содержимого бронхов в соче­
тании с десквамативным процессом на фоне атрофии 
слизистой бронхов могут являться факторами, обус­
ловливающими наряду с другими причинами нали­
чие у пациентов клинически выраженной гиперреак­
тивности бронхов.

Показатель "особенности БА " был достоверно 
(р<0,05) связан с эозинофилией периферической 
крови, которая составила в пожилом возрасте 
6,08±0,33%, а в старческом 4,83±0,60%. При этом 
у 47,65% больных эозинофилия крови превышала 
4 % , в том числе высокий уровень эозинофилии — 
от 9 до 27%  наблюдался у 22,06% больных БА  гери­
атрического возраста.

Установлена достоверная связь показателя "осо­
бенности БА " в гериатрическом возрасте с показате­
лями коагуляционного звена гемостаза. Так, у 61,5% 
больных БА  пожилого и старческого возраста выяв­
лены гиперкоагуляционные нарушения вплоть до 
развития латентного ДВС-синдрома [3]. Кроме того, 
определены достоверные связи особенностей БА  с 
диспротеинемией и дислипидемией (увеличение ате- 
рогенного индекса более 3,2). Все это не может не 
приводить к повышению вязкости крови и ухудше­
нию микроциркуляции и не исключает наличия у ге­
риатрических больных БА  сосудистого варианта, 
также определяющего особенности БА  у пациентов 
пожилого и старческого возраста. На этом фоне мо­
гут легко развиваться тромботические процессы в 
различных сосудах. Наличие же стойкой гипоксе- 
мии, как было установлено при исследовании газово­
го состава крови, не исчезающей после ингаляции

беротека, усугубляет ишемию органов. Все это в со­
вокупности может явиться причиной летальных ис­
ходов многих пациентов БА  пожилого и старческого 
возраста [3].

У  62,7% гериатрических больных БА  установлено 
снижение содержания уровня 11-ОКС в периферичес­
кой крови: от 300,40 до 71,66 нмоль/л. Клинический 
анализ показал, что у таких больных отсутствовало 
легкое течение БА, преобладающим было тяжелое те­
чение (63,83%), что достоверно (р<0,001) больше, 
чем в целом по гериатрической группе больных. У 
этих пациентов достоверно чаще (80,85%, р<0,01) 
определялось отсутствие типичных приступов уду­
шья по сравнению с общей группой гериатрических 
больных —  63,19%. В этой группе было больше 
больных (74 ,47%) с клинически выраженной гипер­
реактивностью бронхов, чем в целом у пациентов ге­
риатрического возраста (66,28%). Вместе с тем ус­
тановлено, что наличие глюкокортикостероидной 
недостаточности является одним из механизмов, 
приводящим к развитию гиперреактивности бронхи­
ального дерева [9]. Таким образом, выявленная у 
больных БА  гериатрического возраста глюкокортико­
стероидная недостаточность вносит свой вклад в 
формирование клинически выраженной гиперреак­
тивности бронхов, являясь одним из серьезных фак­
торов в генезе и развитии БА  у данного контингента 
больных.

С показателем "особенности БА " в гериатрическом 
возрасте установлена достоверная связь наличия за­
болеваний, которые могут приводить к левожелудоч­
ковой сердечной недостаточности. Указанный показа­
тель также достоверно связан с данными 
объективного исследования больного, а также с па­
раметрами эхокардиограммы, характеризующими на­
личие недостаточности левого желудочка. Вместе с 
тем по данным эхокардиографического исследования 
снижение систолической функции левого желудочка 
установлено только у 16,7% больных, а диастоли­
ческой —  у 11,5% с отсутствием типичных присту­
пов БА. Поэтому только снижением функции левого 
желудочка объяснить особенности проявления БА  в 
гериатрическом возрасте не представляется возмож­
ным. Однако характер сопутствующей патологии 
следует учитывать, поскольку, как показали наблю­
дения за больными, при несвоевременно купируемом 
обострении БА  она во многом определяет течение 
основного заболевания. Наличие мультиморбидности 
является особенностью больных БА  гериатрического 
возраста. Выявлен высокий процент гериатрических 
больных БА, имевших сердечно-сосудистые заболе­
вания: 69,45% ишемическую болезнь сердца, 57,06% 
гипертоническую болезнь, 20,46% хроническую це­
реброваскулярную недостаточность. Причем 4,65% 
пожилых и 12,5% больных БА  старческого возраста 
ранее перенесли инфаркт миокарда до 2-3 раз. Наи­
большая частота осложнений в анамнезе со стороны 
сердечно-сосудистой системы (инфаркты миокарда, 
инсульты и др.) выявлялась у больных с дебютом БА



в гериатрическом возрасте. Это свидетельствует о 
том, что БА, развившаяся в возрасте 60 лет и стар­
ше, возникает нередко уже на фоне серьезной сер­
дечно-сосудистой патологии. Как показали наблюде­
ния, наличие мультиморбидности у больных БА  
гериатрического профиля нивелирует и видоизменя­
ет клинику самой БА. Клинические проявления со­
путствующих заболеваний, особенно ИБС, церебро­
васкулярной недостаточности и других, могут 
выходить на первый план, способствуя несвоевре­
менной диагностике обострений БА. У  больных гери­
атрического возраста при обострении БА  быстро 
развивается сердечная декомпенсация, что в свою 
очередь усугубляет нарушения функции внешнего 
дыхания, поддерживая более тяжелое течение забо­
левания. Формируется так называемый синдром вза­
имного отягощения [5]. Тем самым мультиморбид- 
ность у больных БА  пожилого и старческого 
возраста создает "порочный круг", обусловливающий 
наряду с другими факторами особенности клиничес­
ких проявлений БА  у гериатрических больных.

Сопоставления жалоб больных и данных объек­
тивного исследования показали, что как в пожилом, 
так и старческом возрасте около 30%  пациентов 
предъявляли жалобы не соответствующие их более 
тяжелому состоянию. Необходимо отметить важные 
особенности пациентов БА  старческого возраста: из 
них 70%  практически ежедневно предъявляли новые 
жалобы, связанные с сопутствующими заболевания­
ми, их декомпенсацией на фоне обострения БА, а 
субъективные ощущения бронхиальной обструкции 
уходили на второй план или вообще не упоминались 
больными, что не только осложняло диагностику, но 
и могло увести от первопричины этих явлений —  
обострения БА  и затруднить купирование бронхооб- 
структивного синдрома.

Другой особенностью больных БА  гериатрического 
возраста явилось развитие в стационаре у каждого 
десятого больного суперинфекции, чаще в виде ост­
рой респираторной вирусной инфекции, реже пнев­
монии. Возникновение ее отмечалось в среднем через 
20,97±2,09 дня пребывания в стационаре, что усу­
губляло течение БА, вело к нарастанию легочной и 
легочно-сердечной недостаточности вплоть до наступ­
ления летального исхода на высоте интоксикации. 
Внутрибольничная инфекция как серьезная проблема 
обсуждается в настоящее время гериатрами [6 ].

Анализ клинико-патогенетических вариантов по­
казал, что наиболее часто в гериатрическом возрасте 
встречаются следующие из них: инфекционно-зави- 
симый —  92,51%, атопический —  51,59%, дисгор- 
мональный (гормонозависимый) —  41,79%, нервно- 
психический —  31,99%. Холинергический вариант 
без развернутой картины "влажной астмы" можно 
было заподозрить у 2,31% больных. Аспириновая 
триада выявлена у 12,39% больных. Она встреча­
лась достоверно чаще у больных с дебютом БА  до 60 
лет _  (15,46%), чем у пациентов с развитием забо­
левания в 60 лет и старше —  7,84% (р<0,05). При

этом по сравнению с пациентами допенсионного воз­
раста у гериатрических больных Б А  увеличивалась 
частота инфекционно-зависимого с 41,90 до 92,51% 
(р<0,001), дисгормонального с 11,11 до 41,79% 
(р<0,001) и нервно-психического с 18,8 до 31,99% 
(р<0,001) клинико-патогенетических вариантов. Од­
нако изолированно у больных БА  гериатрического 
возраста встречались только инфекционно-зависи­
мый (17 ,25%) и атопический (1 ,7 5 % ) варианты с 
достоверно меньшей частотой, чем у больных допен­
сионного возраста, у которых они определялись со­
ответственно в 24,24% (р<0,05) и 17,7% (р<0,001). 
Более характерным (в 79,25% ) оказалось сочетание 
клинико-патогенетических вариантов в различных 
комбинациях: до 25 у больных пожилого возраста и 
13 —  старческого. Это указывает на гетерогенность 
БА  и более тяжелое течение заболевания [10]. Дей­
ствительно, у 97,12% больных гериатрического воз­
раста имело место среднее и тяжелое течение забо­
левания. БА, развившаяся непосредственно в 
гериатрическом возрасте (60 лет и старше), у 
52,94% больных сразу принимала тяжелое течение.

Разбирая особенности инфекционно-зависимого 
варианта и непосредственно частоты высеваемости 
из мокроты или бронхиальных смывов микрофлоры, 
следует отметить, что у пациентов БА  пожилого и 
старческого возраста определялось увеличение вы­
деления из бронхиального дерева непатогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов. У  48,15% 
больных БА  гериатрического возраста выявлена ми­
котическая инфекция, вызываемая чаще всего гриба­
ми рода Candida.

Установлено, что при обострении очагов инфек­
ции и определении активности воспалительного про­
цесса в пожилом, и старческом возрасте нельзя ори­
ентироваться только на клинический анализ крови, 
изменений которого может и не быть. Мало инфор­
мативными и незначительными оказались изменения 
сиаловых кислот. Из биохимических исследований 
показательным было появление С-реактивного белка 
от + до ++ у 44,55% больных, увеличение а 2-глобу- 
линов (выше 10% ) у 54,36% пациентов, снижение 
альбумино-глобулинового коэффициента в 49,67% 
менее 1,2 и еще у 25,83% больных от 1,43 до 1,2.

Если атопический клинико-патогенетический ва­
риант изолированно встречался редко, то в сочета­
нии с другими вариантами он выявлялся у 51,59% 
гериатрических больных. Вне зависимости от време­
ни дебюта заболевания у них чаще всего определя­
лись лекарственная и пищевая непереносимость, бы­
товая аллергия.

Полученные данные указывают на то, что не толь­
ко инфекционная зависимость (как принято счи­
тать), но и атопия имеет немаловажное значение у 
больных БА  гериатрического возраста.

Показатель "особенности БА " в пожилом возрасте 
оказался достоверно (р<0,05) связан с продолжи­
тельностью (более года) приема системных глюко­
кортикостероидов.



Таким образом, метод системного моделирования: 
СОМОД-технология выявил совокупность достовер­
но взаимосвязанных показателей, определяющих 
особенности БА  в пожилом и старческом возрасте, и 
позволил установить, что они обусловлены много­
факторными влияниями.

На основе полученных результатов и с учетом 
данных литературы можно сделать выводы о причи­
нах формирования особенностей БА  у гериатричес­
ких больных. Они развиваются на фоне инволютив- 
ных морфофункциональных изменений в бронхах, 
возникая не сразу, а в среднем не менее чем через 3 
года после дебюта БА  и через 1 год на фоне приема 
глюкокортикостероидных препаратов. Особенности 
БА  у гериатрических больных возникают при присо­
единении аутоиммунного компонента [2 ] с наруше­
ниями микроциркуляции, чему способствуют гипер- 
коагуляционный синдром, диспротеинемия и 
дислипидемия. Характерен своеобразный многофак­
торный клеточный состав воспаления в бронхах с де- 
сквамативным процессом на фоне атрофии слизис­
той оболочки, что в сочетании с глюкокортикоидной 
недостаточностью и гиперхолинергией [ 1 ] приводит 
к клинически выраженной гиперреактивности брон­
хов. В своеобразие проявлений БА  вносит вклад на­
личие отечного компонента бронхиальной обструк­
ции [ 1 ,2 ] с преобладанием бронхоспазма и его 
лабильностью. Мультиморбидность патологии также 
имеет значение в развитии особенностей БА  в пожи­
лом и старческом возрасте.
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КООПЕРАТИВНОСТИ И КАЧЕСТВА Ж ИЗНИ БОЛЬНЫХ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗЛИЧНЫХ 
СПОСОБОВ ДОСТАВКИ ДОЗИРОВАННЫХ АЭРОЗОЛЕЙ
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A COMPARATIVE CHARACTERIZATION OF COOPERATION AND QUALITY OF LIFE OF BRONCHIAL 
ASTHMA PATIENTS USING D IFFERENT DOSED AERO SO L DELIVERY SYST EM S

A.S.Belevsky, N .N .M escheryakova  

S u m m a r y

Therapy efficacy depends directly on a patient’s keeping of all medical recommendations. The concept of 
cooperation between a patient and a doctor is quite new in the medicine. The "compliance" term used before 
can not reproduce relations between a patient and a doctor or between a patient or a healthcare system in 
detail; it is relevant to a patient's attachment to a treatment mode. This fact made to seek new ways describ­
ing the cooperation of a patient and a doctor and resulted in creation of the "cooperation" term and lcBA-50 
questionnaire.



The cooperation should obviously change when applying new BA therapeutic or detecting techniques. 
Taking into account supply of new aerosol drug delivery systems to the home pharmaceutical market it was 
reasonable to study dynamically the cooperation and the quality of life (QL) under patients' transferring to such 
the drugs.

The cooperation was evaluated using the lcBA-50 questionnaire which includes 50 points to quantify the 
cooperation according to 8 principal criteria and a ratings sum method. The QL wa s  assessed using the SF-36 
questionnaire including 36 points and 7 criteria.

The present work shows that the most convenient drug delivery systems and dosing mode can considerably 
increase a patient's cooperation and QL. But such important points as a patient's keeping of a doctor's recom­
mendations and factors influencing cooperation of a patient and a doctor were not involved in the study of the QL. 
Results allowed to define a doctor’s principal actions to optimize his cooperation with a patient.

Р е з ю м е

Эффективность лечения напрямую зависит от соблюдения пациентом всех врачебных рекомендаций. 
Понятие "кооперативность" (КП) является достаточно новым для медицинской практики. Применяющиеся 
до настоящего времени понятие "комплаенс" не может полностью отразить особенности взаимоотношения 
врача и пациента, системы здравоохранения и пациента, описывая только приверженности больного тому 
или иному способу лечения. Именно это обстоятельство заставило искать новые пути описания процесса 
сотрудничества врача и больного, что в конечном итоге привело к разработке понятия КП и опросника 
“Индекс кооперативности при бронхиальной астме” (ИкБа-50).

Очевидно, что КП должна изменяться при внедрении новых методов лечения или диагностики БА. 
Учитывая поступление на отечественный фармацевтический рынок новых форм доставки лекарственных 
препаратов в виде аэрозолей, было естественно исследовать изменения КП и качества жизни (КЖ ) при 
переходе на новые пути доставки лекарств в бронхиальное дерево, что и явилось целью данной статьи.

Для оценки КП использовался опросник ИкБа-50, состоящий из 50 вопросов, позволяющих 
количественно оценить КП по 8 основным критериям, используя метод суммирования рейтингов. 
Оценка КЖ  проводилась по опроснику SF-36, состоящему из 36 вопросов и оценивающегося по 7 
критериям.

В данной работе показано, что более удобные формы доставки препарата и режим его дозирования 
могут существенно повысить КП и КЖ  пациента. Однако при исследовании КЖ  не находят отражение 
такие важные факторы, как степень соблюдения пациентом всех врачебных рекомендаций; факторы, 
влияющие на сотрудничество врача и пациента. Полученные результаты КП позволяют определить 
основные действия врача по оптимизации своего сотрудничества с пациентом.

Бронхиальная астма, являясь одним из самых рас­
пространенных аллергических заболеваний, представ­
ляет собой не только медицинскую, но и социально- 
экономическую, общегуманитарную проблему [ 1 1 ]. 
Дыхательный дискомфорт и высшая форма его прояв­
ления —  удушье, сопровождающееся страхом смер­
ти, постоянное ожидание приступа, привязанность к 
определенным лекарствам, с одной стороны, и боязнь 
применения лекарств, с другой, —  все это и многое 
другое снижает качество жизни больных бронхиаль­
ной астмой [13,15,20]. Кроме того, являясь хроничес­
ким заболеванием, склонным к прогрессированию и 
протекающим с обострениями, бронхиальная астма 
приводит к снижению возможностей человека из-за 
ограничения всех составляющих (физических, пси­
хических, социальных) нормальной жизни [3,5,8,25, 
26]. Исчезновение (ослабление) симптомов и норма­
лизация клинико-лабораторных показателей являют­
ся лишь одной из задач, стоящих перед врачом. Це­
лью лечения любого заболевания следует считать 
повышение качества жизни больного человека на 
фоне положительной клинической динамики [10,17].

Качество жизни (К Ж ) —  интегральный показа­
тель, отражающий степень адаптации человека к бо­

лезни и возможность выполнения им привычных 
функций, соответствующих его социально-экономи­
ческому положению [21,22,29]. ВО З рекомендует оп­
ределять К Ж  как субъективное соотношение поло­
жения индивидуума в жизни общества с учетом 
культуры и систем ценностей этого общества с целями 
данного индивидуума, его планами, возможностями 
и степенью общего неустройства [23,30]. Другими 
словами, К Ж  —  степень комфортности человека как 
внутри себя, так и в рамках общества [ 1 1 ].

За последнее время значительно вырос интерес 
отечественных ученых к понятию КЖ , которое из 
обывательского превратился в предмет научных ис­
следований, в показатель, имеющий свои методы оп­
ределения и критерии количественной оценки.

Для оценки К Ж  используют множество разнооб­
разных опросников, однако применяемые в западных 
исследованиях методики (опросники) нуждаются в 
языковой адаптации к русскоязычным пульмонологи­
ческим пациентам, а также на сегодняшний день 
зарубежные работы по оценке К Ж  больных бронхи­
альной астмой проходят в рамках клинических испы­
таний фармакологических препаратов [24,27]. В 
НИ И  пульмонологии Минздрава Р Ф  в настоящее



время используются адаптированные к русскоязыч­
ным больным международные опросники оценки К Ж  
больных астмой (опросники SF-36, AQLQ). В этих 
опросниках оценка К Ж  больных астмой позволяет 
более точно определять эффективность противоаст- 
матических лечебных программ с учетом их влияния 
на медико-социальный статус больных, что позволя­
ет оптимизировать врачебную тактику для улучше­
ния результатов лечения, укрепления психоэмоцио­
нальной сферы пациента и повышения его 
социальной активности [18].

Часто в опросниках К Ж  используют функциональ­
ный статус в качестве индикатора К Ж  (функцио­
нальный статус-способность индивидуума в данное 
время выполнить задание или функцию, которые 
имеют практический результат), но при этом не учи­
тывают психоэмоциональное состояние пациента, 
уровень его независимости, общественное положе­
ние и другие составляющие полноценной жизни. 
Мало изучен вопрос взаимосвязи медико-социально­
го статуса больных и уровня их К Ж  [4,19,28]. Также 
часто используют К Ж  как критерий оценки степени 
тяжести заболевания, что является ошибкой, так 
как К Ж  отражает оценку самим пациентом своего 
заболевания независимо от его тяжести. Обычно 
при оценки К Ж  пациент отвечает по крайне мере 
дважды на вопросы опросника: до лечения и после 
лечения. Однако нередко встречается ситуация, ког­
да после лечения больному становится значительно 
лучше (что можно оценить по клинической картине, 
обследованиям), но он считает, что его состояние не 
изменилось, так как с улучшением состояния увели­
чиваются его потребности. Кроме того, чем ниже 
стоит человек в своем социальном развитии, тем 
проще его потребности, следовательно, возможности 
их удовлетворять будут выше, а значит и К Ж  такого 
пациента будет выше по сравнению с более развиты­
ми личностями. Этого нельзя не учитывать при про­
ведении исследования. Поэтому не всегда по показа­
нию К Ж  можно точно судить о состоянии больного. 
Вышеуказанные обстоятельства побудили нас разра­
ботать понятие кооперативность (КП ).

Эффективность лечения напрямую зависит от со­
блюдения пациентом всех врачебных рекомендаций 
[1,2,6]. Используемое в зарубежной литературе поня­
тие комплаентности ( com pliance) характеризует 
только сам факт выполнения (невыполнения) пациен­
том рекомендаций, причем, как правило, в рамках 
конкретного метода лечения или лекарственного пре­
парата [14,16,18]. При этом не оценивается степень 
соблюдения всего комплекса лечебных мероприятий. 
Кроме этого, остаются неизученными факторы, пре­
пятствующие тесному сотрудничеству врача и паци­
ента, выявление и последующее устранение которых 
способно повысить как эффективность лечения, так и 
уровень К Ж  больных [9]. Учитывая сказанное, стано­
вится очевидным необходимость введения в клиничес­
кую практику более широкого понятия, охватываю­
щего все стороны взаимодействия врача и пациента.

Таким образом, понятие КП  включает в себя показа­
тель, характеризующий желание и возможность па­
циента следовать врачебным рекомендациям в пол­
ном объеме. Особую актуальность КП  приобретает в 
условиях экономически развивающегося государства, 
в котором еще не сформирована система эффектив­
ного медицинского страхования, а существенная раз­
ница в уровне благосостояния граждан определяет 
неравные исходные возможности получения квалифи­
цированной медицинской помощи. В  этой связи важ­
ную роль в процессе достижения высокой КП  между 
врачом и пациентом играют этикоправовые вопросы 
[12]. В  НИИ пульмонологии несколько лет назад бы­
ла разработана ситуационно-мотивационная модель 
формирования КП, объединяющая в себе такие важ­
нейшие составляющие, как осознание опасности, до 
ступность медицинской помощи, потребность пациен­
та в безопасности, выбор адекватной медицинской 
тактики, получение пациентом удовлетворения от 
проводимого лечения. Только при соблюдении всех 
этих условий врач может рассчитывать на высокую 
КП. Для оценки КП  больных бронхиальной астмой 
применяется специализированный опросник: "Индекс 
кооперативности при бронхиальной астме" (ИкБа- 
50). Опросник содержит 50 вопросов, позволяющих 
количественно оценить КП  больных по 8  основным 
критериям, используя метод суммирования рейтин­
гов. Таким образом, целью исследования явилась 
оценка влияния оптимизированных способов достав­
ки дозированных аэрозолей на КП  и К Ж  больных 
бронхиальной астмой на примере /£Т-системы и сис­
темы Легкое Дыхание.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В  исследовании приняли участие 60 больных, 
страдающих астмой атопической формы, средней 
степени тяжести, средний возраст которых составил 
55 лет (от 18 до 74 лет), из них мужчин 23, женщин 
37 человек. Больные находились на амбулаторном 
наблюдении. Все пациенты в момент включения в 
протокол исследования получали беклометазона 
дипропионат в обычных дозированных аэрозолях 
(бекотид, альдецин), в одной дозе которых содержа­
лось 50 мкг препарата. При этом суточная доза со­
ставила 800 мкг.

Указанные больные были разделены на 2 группы. 
1-я группа, состоящая из 35 пациентов, была переве­
дена на беклометазон в виде дозированного аэрозоля 
беклоджета, в одной дозе которого содержалось 
250 мкг препарата. Препарат больные принимали по 
схеме: 2 дозы по 250 мкг утром и 1 доза 250 мкг ве­
чером. Таким образом, суточная доза беклометазона 
составила 750 мкг.

2-я группа, состоящая из 25 человек, была переве­
дена на беклометазон в виде дозированного аэрозоля 
беклазона Легкое Дыхание. Схема приема такая же, 
как и при приеме беклоджета (разовая доза 250 мкг, 
суточная доза 750 мкг).



Схема. Исследование кооперативное™ и качества жизни.

Основные отличия предложенных больным систем 
доставки беклометазона являются следующие: бекло- 
джет представляет собой дозированный аэрозоль, со­
держащий 250 мкг препарата в одной дозе со встро­
енной /£Т-системой —  миниатюрным оригинальным 
спейсером, составляющим единую конструкцию с ин­
галятором. Беклазон Легкое Дыхание —  дозирован­
ный аэрозольный ингалятор, из которого высвобож­
дение препарата происходит при маневре вдоха за 
счет открытого клапана в результате создания во рту 
пациента отрицательного давления на вдохе.

Исследование КП  и К Ж  проходило в 2 этапа (см. 
схему). Первое определение параметров осуществля­
лось на фоне приема беклометазона с разовой дозой 
50 мкг. Второе определение параметров осуществля­
лось в группах больных через месяц после терапии.

Оценка КП  больных была проведена по опроснику 
ИкБа-50, разработанному в НИИ пульмонологии [7]. 
Опросник рассчитан на пациентов от 17 лет и стар­
ше, страдающих бронхиальной астмой и находящихся 
на момент опроса под амбулаторным наблюдением. 
Опросник содержит 50 пунктов (102 вопроса). Рас­
чет производится методом суммирования рейтингов 
по шкале от 0 до 100%. Критериями опросника явля­
ются: И К  (исходная кооперативность) —  степень же­
лания пациента следовать врачебным рекомендациям; 
ОО (осознание опасности) —  степень осознания па­
циентом опасности, которая представляет для его 
жизни бронхиальноя астма; ПБ (потребность в безо­
пасности) —  степень, сформированной у пациента 
потребности в эффективном лечении, ИнФ  (инфор­
мированность) —  степень информированности паци­
ентов об основных методах лечения бронхиальной 
астмы; ДС (доступность средств реализации) —  до­
ступность для пациентов основных средств лечения и 
профилактики астмы, ТК  (текущая кооперативность) 
— степень соблюдения пациентом врачебных реко­
мендаций на момент опроса, У К  (удовлетворение от 
кооперации) —  степень соответствия результатов со­
трудничества врача и пациента потребностям послед­
него; О И К (общий индекс кооперации) —  степень го­
товности и возможности пациента следовать 
врачебным рекомендациям в полном объеме; ИС (ис­
кренность) —  дополнительный критерий, отражаю­
щий искренность, с которой пациент отвечает на во­
просы опросника.

Исследование К Ж  проходило с помощью общего 
опросника ББ-Зб, состоящего из 36 вопросов объеди­
ненных в 11 пунктов. Критериями К Ж  по опроснику

SF-36 являются: Ф А  (физическая активность) — 
объем повседневной физической нагрузки, которая 
не ограничена состоянием здоровья; Р Ф  (роль физи­
ческих проблем в ограничении повседневной дея­
тельности) —  степень ограничения повседневной де­
ятельности проблемами здоровья; Б  (боль) —  оценка 
объема субъективных болевых ощущений, которые 
испытывал респондент за последние 4 нед; 03 (об­
щее здоровье) —  оценка общего состояния здоровья 
на момент опроса; Ж С  (жизнеспособность) —  оцен­
ка состояния жизненного тонуса за последние 4 нед; 
СА (социальная активность) —  оценка объема соци­
альных связей; РЭ  (роль эмоциональных проблем в 
ограничении жизнедеятельности) —  степень ограни­
чения повседневной деятельности эмоциональными 
проблемами.

Оценка полученных данных проводилась по 100- 
балльной шкале в условных единицах. Все исследо­
вания рассчитывались при помощи компьютерной 
программе Sta tis tica  for W indow s 5.0.

Р е з у л ь т а т ы

Результаты изменения КП  больных бронхиальной 
астмой при переходе на ингаляторы /£Т-системы 
приведены в табл.1 .

Анализ результатов в 1-й группе показывает до­
стоверное возрастание информированности пациен­
тов об основных методах лечения и профилактики 
(И нФ  при первом посещении составляет 45,4±2,6, 
на фоне применения беклоджета 78,5±3,7). Это свя­
занно с тем, что перед назначением нового препара­
та больным были разъяснены принципы применения 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ГКС ), уточ-

И зм енение КП при переходе
Т а б л и ц а  1 

на ингаляторы  JE T -системы

Критерий
Бо льн ы е , получаю щ ие 

беклом етазон  в разовой 
дозе 50 мкг (п = 35)

Бо льн ы е , получаю щ ие 

б ею ю д ж ет в разовой 

дозе 250 мкг (л=35)
р

ИК 60,2±2,6 75,6±3,37 0,05

0 0 45,9±3,74 45,1±4,51 0,60

ПБ 63±2,23 69,3±2,54 0,17

ИнФ* 45,4±2,6 78,5±3,7 0,05

д о * 58,2±4,6 64,5±3,2 0,043

ТК* 42,3±7,5 78,3±6,3 0,023

УК* 57,2±2,9 68,2±1,87 0,030

ОИК* 58,9±3,5 63,2±2,7 0,052

ИС 55,9±8,2 64,3±8,83 0,45

П рим ечание. * — различия между группами достоверны (р<0,05) 
— здесь и в табл.2-4.



Т а б л и ц а  2
И зм е н е н и е  К Ж  при п ер ехо д е  на ингаляторы  
^ Г -с и с т е м ы

Критерий
Бо льн ы е , получаю щ ие 

беклом етазон  в  разовой 
дозе  50 мкг (/?=35)

Бо льн ы е , получаю щ ие 
беклодж ет в разовой 
д озе  250 мкг (л=35)

Р

ФА* 56±4,64 83,5±7,07 0,022

РФ * 60±16,32 95±5,04 0,044

Б* 98,8±1,20 98,8±1,20 0,025

03* 60,4±0,79 64,4±1,30 0,049

Ж С* 38±2,26 58±4,42 0,0005

СА 83,75±6,98 90±5,20 0,13

РЭ 90±5,40 100±4,48 0,3

ПЗ 66,8±3,37 71,2±3,14 0,14

СС* 45±3,33 57,5±3,81 0,01

нены возможные побочные эффекты и пути их 
уменьшения, показана техника ингаляции. Увеличи­
лись критерии доступности медицинской помощи 
(ДС), повысилась текущая кооперативность больных 
(ТК). Это было связано с тем, что препарат был вы­
дан пациентам (отпала необходимость в дополни­
тельном приобретении спейсера) и с более простой 
техникой ингаляции, чем при использовании обыч­
ных дозированных аэрозолей. Использование бекло- 
джета повысило удовлетворение больных от коопера­
ции с врачом (У К  на фоне обычных дозированных 
аэрозолей составляло 57,2±2,9,на фоне приема бек- 
лоджета —  6 8 ,2± 1,87), это наиболее важный крите-

Т а б л и ц а  3
И зм е н е н и е  КП при п ер ехо д е  на беклазон  
Л е гк о е  Д ы хание

Критерий

Б о льн ы е , получаю щ ие 
беклом етазон  в  разовой 

дозе 50 мкг 
(л=25)

Больн ы е , получаю щ ие 
беклазон  Легкое Дыхание 

в  разовой дозе 250 мкг 
(/7=25)

р

ик 62,3±2,31 78,7±3,25 0,06

0 0 38,4±5,02 43,5±3,75 0,18

ПБ 58,7±3,72 68,2±2,83 0,06

ИнФ* 38,2±4,61 58,4±5,02 0,01

дс 62,5±2,92 78,4±1,03 0,07

ТК* 50,2±3,75 84,5±3,05 0,02

УК* 62,4±7,3 92,5±8,04 0,04

ОИК* 42,5±6,18 82,5±5,06 0,05

ис 38,2±4,05 58,7±5,04 0,02

рий для достижения высокой КП. Если больной- не 
получает удовлетворение от сотрудничества с вра­
чом, то ни о какой дальнейшей кооперации не может 
идти речи. В результате общий индекс кооперации у 
больных достоверно повысился при переходе на ин­
галяторы У£Т-системы.

Результаты изменения К Ж  у этой группы больных 
представленны в табл.2 .

Анализ полученных данных показывает уменьшение 
степени ограничения повседневной деятельности про­
блемами со здоровьем (РФ ), оценка больными общего 
состояния здоровья повышается (03  на фоне обычно­
го дозированного аэрозоля составляла 60,4±0,79, на 
фоне приема беклоджета —  64,4± 1,30). Показатели 
оценки жизненного тонуса также повысились (Ж С  с 
38±2,26 повысился на фоне приема беклоджета до 
58±4,42). Оценка общего самочувствия пациентов 
достоверно повысилась (СС на фоне приема обычно­
го дозированного аэрозоля составляла 45±3,33 на 
фоне приема беклоджета —  57,5±3,81). Показатели 
психического здоровья, степень ограничения повсе­
дневной деятельности эмоциональными проблемами, 
социальная активность также повысились, однако 
разница критериев недостоверна (р<0,06).

Результаты изменения кооперативности больных 
при переходе на беклазон Легкое Дыхание представ­
лены в табл.З.

Особо чувствительными оказались такие крите­
рии, как информированность (И н Ф  при первом визи­
те составила 38,2 =4= 4,61, на фоне приема беклазона 
—  58,4±5,02), текущая кооперативность (ТК  внача­
ле составляла 50,2±3,75, при повторном визите — 
84,5±3,05), удовлетворение пациента от кооператив­
ности с врачом (У К  при первичном визите было 
62,4±7,3, на фоне приема беклазона —  92,5±8,04). 
Через месяц после перехода на новое устройство

Т а б л и ц а  4
И зм е н е н и е  К Ж  при п ер ехо д е  с обы чного  
дозированного  аэрозоля  на б екл азо н  Л е гк о е  Д ы хание

Критерий

Бо льн ы е , получаю щ ие 
беклом етазон  в разовой 

дозе 50 мкг 

(л=25)

Бо льн ы е , п олучаю щ ие 
беклазон  Легкое Д ы хание 

в разовой дозе  250 мкг 
(/7=25)

р

ФА* 46,2±6,70 67,1±9,32 0,02

РФ * 25±12,90 88,9±9,93 0,001

Б 83,90±5,32 94,72±4,31 0,6

03 56,90±3,73 61,63±3,69 0,18

ЖС* 32,45±5,88 61,90±5,40 0,0007

СА* 61,40±6,18 77,2±5,17 0,03

РЭ* 39,36±14,78 76,72±11,72 0,03

ПЗ* 49,27±6,03 67,09±3,61 0,009

СС* 44,90±7,3 62,27±5,06 0,03



О И К пациентрв повысился по сравнению с исходным 
уровнем и составил 84% .

Результаты изменения К Ж  при переходе с обыч­
ного дозированного аэрозоля на беклазон Легкое 
Дыхание приведены в табл.4.

У  больных увеличилась физическая активность 
(Ф А  с 46 до 6 7 % ), в связи с этим уменьшилась роль 
физических проблем в ограничении жизнедеятельно­
сти. Несколько улучшилось общее здоровье пациен­
та (03  с 56,9 до 61 ,6% ) и состояние жизненного то­
нуса больного. Учитывая повышение физической 
активности, повышается социальная активность па­
циента (СА  с 61,4 до 7 7 % ), уменьшается роль эмо­
циональных проблем (РЭ  с 39,3 до 76,7% ). При 
сравнении своего самочувствия пациент отмечает 
его улучшение (СС возрос до 62 % ). В данном слу­
чае повышается О И К  и показатели КЖ .

О б с у ж д е н и е

Понятие КП  является достаточно новым для меди­
цинской практики. Применяющееся до настоящего 
времени понятие "комплайнс" не может полностью 
отразить особенности взаимоотношения врача и па­
циента, системы здравоохранения и пациента, опи­
сывая только приверженности больного тому или 
иному способу лечения. Именно это обстоятельство 
заставило искать новые пути описания процесса со­
трудничества врача и больного, что в конечном ито­
ге привело к разработке понятия "кооперативность" 
и опросника ИкБа-50, который позволяет оценить 
уровень кооперации с различных точек зрения между 
врачом и больным.

Сама структура опросника построена так, что за­
ставляет врача взглянуть более глубоко на пробле­
мы пациента, оценить, насколько больной ориенти­
рован в своем заболевании, как он владеет методами 
самоведения и самоконтроля, какие проблемы меша­
ют больному достигнуть высокой кооперации и за­
ставляют проводить с пациентом образовательные 
мероприятия.

Очевидно, что КП  должна изменяться при внедре­
нии новых методов лечения и диагностики бронхи­
альной астмы. Так как в последнее время на отечест­
венном фармацевтическом рынке появились новые 
формы доставки лекарственных препаратов в форме 
аэрозолей и порошков для вдыхания, было бы есте­
ственно исследовать изменения КП  при переходе 
больных на новые способы доставки лекарств в 
бронхиальном дереве.

Одной из важных находок данного исследования 
явилось то, что у больных астмой информирован­
ность находится на низком уровне. Однако информи­
рованность о существующих методах лечения забо­
левания является важным условием продуктивного 
сотрудничества. Низкий показатель И нФ  говорит о 
плохой ориентированности в методах лечения БА. 
Переход больных на оптимизированные способы до­
ставки привели к улучшению данного показателя.

Связано ли изменение информированности только 
с переходом на новые лекарственные формы? Трудно 
было бы ожидать, что просто применение другого 
ингалятора привело бы к большей информированнос­
ти пациентов. Очевидно, что переход на новые фор­
мы сопровождался разъяснительной работой врача, 
что и способствовало повышению уровня КП  данного 
показателя.

Исходно такие показатели, как удовлетворение от 
кооперации и текущая кооперативность, так же бы­
ли достаточно низкими. Их повышение на фоне оп­
тимизированных способов доставки связанно с более 
удобным режимом дозирования (ингаляции 2  раза в 
сутки), а также наличием встроенного спейсера в 
беклоджете, а в случае с беклазоном спейсер (опти­
мизатор) прилагался, что способствовало более безо­
пасной терапии. Проведение разъяснительных бесед 
врача и удобные способы доставки способствовали 
повышению уровня КП  в части как отдельных пока­
зателей, так и со стороны ОИК, что и повысило КП 
между врачом и пациентом.

Что касается КЖ , то в нашем исследовании его 
показатели по опроснику FS-36 повысились. В  то же 
время следует подчеркнуть, что при исследовании 
К Ж  не находили отражения такие важные факторы, 
как степень соблюдения пациентом всех врачебных 
рекомендаций, факторы, влияющие на сотрудничество 
врача и пациента.

Таким образом, результаты, полученные в данной 
работе, достаточно убедительно демонстрируют, что 
КП больного бронхиальной астмой зависит как от 
информированного влияния лечащего врача, так и 
выбора способа доставки лекарственных препаратов.
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ВЛИЯНИЕ СИМПАТОМИМЕТИКОВ 
НА СОСТОЯНИЕ ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ  

У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

К аф едра  общ ей  тер ап ии  №  I В о е н н о -м е д и ц и н с ко й  академ ии ,  С ан к т-П етер б у р г

AN INFLUENCE OF SYM  РАТНОМ IMETICS ON HEART HAEMODYNAMICS 
IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

L.L. Bobrov, A .G .O brezan, V. P. Sereda

S  u m m a ry

W e examined 74 bronchial asthma (BA) patients at different stages of the illness and under sympath- 
omymetics therapy to assess changes in their heart haemodynamics. The patients were undergone echocar­
diography, doppler echography of intracardiac blood flow, lung function tests. The control group included 36 
healthy persons with the appropriate age, weight, height, gender and the arterial blood pressure level. The left 
ventricle diastolic dysfunction was noted in the BA patients. It was more severe at the BA exacerbation and 
less in the stable BA and depended on the bronchial obstruction, pulmonary haemodynamics disorders, a 
structure and a function of the right ventricle and severity of the left ventricle concentric remodelling. 
Inhalation therapy of bronchial obstruction with 200 mg of Berotec (Boehringer Ingelheim) effected positively 
on the left ventricle diastolic filing. The changes in the left ventricle diastolic function were not strongly related 
to the heart beat rate.

Р е з ю м е

Цель исследования — оценить изменения внутрисердечной гемодинамики у больных бронхиальной 
астмой в различные фазы заболевания и под влиянием терапии симпатомиметиками. Обследованы 74 
больных бронхиальной астмой в различные фазы заболевания. Проводили эхокардиографию и 
допплерографию внутрисердечного кровотока, исследовали функцию внешнего дыхания. Контрольную



группу составили 36 здоровых, сопоставимых с группой наблюдения по возрасту, полу, росту, массе 
тела, уровням АД. У больных бронхиальной астмой выявлено изменение диастолического наполнения 
левого желудочка, более выраженное в фазе обострения заболевания и уменьшающееся в ремиссии, 
зависящ ее от степени обструкции бронхов, нарушений легочной гемодинамики, структуры и функции 
правого желудочка, выраженности концентрического ремоделирования левого желудочка. Определено, 
что сохранение нарушений расслабления левого желудочка в фазе ремиссии бронхиальной астмы, 
вероятно, связано с системной симпатикотонией. При исследовании внутрисердечного кровотока у 
больных бронхиальной астмой до и после ингаляции 200 мкг беротека ("B o e h rin g e r Ing e lh e im ”) выявлено 
положительное влияние симпатомиметика на структуру диастолического наполнения левого желудочка. 
Обнаруженные нарушения диастолической функции левого желудочка в разные фазы бронхиальной 
астмы и их динамика после применения симпатомиметика преимущественно не зависели от изменений 
частоты сердечных сокращений.

По данным эпидемиологических исследований в 
большинстве развитых стран за последние 15-20 
лет наблюдается отчетливый рост заболеваемости и 
смертности от бронхиальной астмы (БА ) [1,10]. Про­
грессирование БА  существенно влияет на состояние 
внутрисердечной гемодинамики, что усугубляет со­
стояние больных. Побочные эффекты симпатомиме- 
тиков, применяемых в комплексной терапии БА, свя­
зывают с их неблагоприятным воздействием на 
сердечно-сосудистую систему [9,11]. При этом до на­
стоящего времени остается недостаточно изученным 
вопрос о влиянии адреномиметиков на диастоличес­
кую функцию левого (Л Ж ) и правого (П Ж ) желудоч­
ков у больных БА.

Цель исследования —  оценить изменения внутри­
сердечной гемодинамики у больных БА  в различные 
фазы заболевания и под влиянием терапии симпато- 
миметиками.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследованы 74 больных БА  (средний возраст 
40±2,6 года), поступивших в стационар в связи с 
обострением заболевания. Диагноз БА  верифициро­
вали путем выявления у больных повторяющихся, не 
связанных с другими заболеваниями, эпизодов обра­
тимой бронхиальной обструкции, подтвержденной 
функциональными исследованиями, клинически про­
являющейся удушьем, приступообразным кашлем, 
затруднением выдоха, свистящими хрипами и обус­
ловленной хроническим воспалением дыхательных 
путей, морфологическим маркером которого являют­
ся эозинофилы [1]. Легкое персистирующее течение 
заболевания [ 1 0 ] отмечено у 16 больных, среднетя­
желое —  у 39 и тяжелое течение —  у 19.

Полный комплекс клинико-функционального 
исследования проводили при поступлении (фаза обо­
стрения), после купирования острого бронхообструк- 
тивного синдрома (фаза нестабильной ремиссии) 
и после стабилизации состояния больных (фаза ре­
миссии).

Эхокардиографию и допплерографию внутрисер­
дечного кровотока выполняли на эхокамере "А/о£а 
55£)-630". По полученным при морфометрии Л Ж  
данным вычисляли градиент модуля упругости лево­
го желудочка (МУлж> ед.) по формуле:

КДР нар ’ к д р вн 
МУЛж = 3/ 4 - ------------------------------------------------------- ,

(К Д Р 3нар - К Д Р 3ВН) • (К Д РВН - К С РВН)

где КД Р11ар —  конечный диастолический наружный 
размер Л Ж ; КД РВМ —  конечный диастолический вну­
тренний размер Л Ж ; К С РВН —  конечный систоличес­
кий внутренний размер Л Ж .

Допплероэхокардиографию проводили по стан­
дартной методике, основанной на измерении скоро­
сти потока крови через митральный клапан в период 
наполнения Л Ж . Регистрировали пиковые скорости 
трансмитрального кровотока во время раннего диа­
столического наполнения (ПСрн), позднего диастоли­
ческого наполнения (ПСПн) и их соотношение 
(ПСрн/ПСпн)- По формуле и соавт. (1983)
рассчитывали показатель жесткости миокарда (Ж лж).

При обработке данных учитывали показатели, регис­
трируемые в противоположных фазах вдоха и выдоха.

Для коррекции влияния тахикардии на скорост­
ные показатели трансмитрального кровотока мы вве­
ли поправку в величины ПС наполнения Л Ж  путем 
отнесения их к ЧСС.

Исследование функции внешнего дыхания (Ф В Д ) 
проводили на спироанализаторе РИД-1240 по стан­
дартной методике. В качестве показателя, характери­
зующего проходимость бронхов, использовали объем 
форсированного выдоха за 1 -ю секунду (О Ф В !).

Контрольную группу составили 36 здоровых паци­
ентов (средний возраст 42±4,9 года), сопоставимых 
с группой наблюдения по полу, росту, массе тела, 
уровням АД.

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

Наиболее выраженные нарушения диастолической 
функции Л Ж  и П Ж  выявлены в фазе обострения БА 
(см.таблицу). Уменьшение обструкции бронхов, поло­
жительные изменения структуры желудочков сердца 
в фазу нестабильной ремиссии сочетались с улучше­
нием диастолического кровотока в Л Ж . В  фазе ре­
миссии БА  достоверно увеличилась фракция раннего 
наполнения и уменьшилась фракция позднего напол­
нения Л Ж . Изменения нормализованных по частоте 
пульса величин ПСрн Л Ж  также отражали достовер­
ный рост раннего наполнения Л Ж  по мере затухания



И зм енени я  внутрисердечной ге м о д и н ам и ки  у больных БА  в различны е ф азы  заб о л еван и я  (М ± т )

П оказатель О бострение Н естойкая ремиссия р Ре м и сси я Р

ПСрнлж на вд., см • с 57,2±4,6 83,4±3,9 <0,01 73,7±4,8 <0,05

ПСпнлж ч з  в д . ,  см* с  1 60,3±3,7 55,7±4,7 >0,05 41, 2±4,1 <0,01

ПСрн/ПСпнлж на в А-> % 94,5±5,2 161,6±13,3 <0,01 180,5±13,5 <0,01

НПСрнлж на вд., ед. 69,8±3,6 106,7±6,0 <0,01 115,1 ±8,8 <0,01

ПСрнлж на выд., см*с 65,2±6,1 91,8±4,2 <0,01 82,2±4,9 >0,05

ПСпнлж на выд., см*с 58,0±3,6 51,7±5,5 >0,05 37,7±3,8 <0,01

ПСрн/ПСпнлж на выд., % 113,1 ±7,9 204,5±21,1 <0,01 221,5±15,6 <0,01

НПСрнлж на выд., ед. 77,1 ±4,0 117,8±7,3 <0,01 129,9± 10,4 <0,01

Д а м »  С 0,13±0,01 0,16±0,01 <0,05 0,17±0,01 <0,05

МУЛж 3,81 ±0,51 3,93±0,42 >0,05 3,52±0,21 >0,05

Ж л ж 1,79±0,26 2,21±0,99 >0,05 1,73±0,21 >0,05

ПСрнпж на вд., см*с 1 48,1 ±2,2 63,4±2,6 <0,01 54,0±5,5 >0,05

ПСпнпж на вд., см*с 1 33,8±3,8 29,3±3,1 >0,05 35,2±2,9 >0,05

ПСрн/ПСпнпж на вд., % 148,2±11,6 227,0±18,4 <0,01 165,2±12,4 >0,05

ПСрнпж на выд., см*с-1 42,2±1,4 54,0±1,9 <0,01 45,2±3,1 >0,05

ПСпнпж на выд., с м * с " 1 28,4±3,5 28,6±2,3 >0,05 27,0±2,2 >0,05

ПСрн/ПСпнпж на выд., % 155,8±14,7 194,3± 15,3 >0,05 167,5±13,5 >0,05

П рим ечание . Здесь и на рис.1 и 2: ПСРНлж — пиковая скорость раннего наполнения ЛЖ; ПСПнлж — пиковая скорость позднего наполнения 
ЛЖ; ПСрН/ПСпнлж — соотношение пиковой скорости раннего и позднего наполнения ЛЖ; НПСРНлж -  нормализованная по пульсу пиковая 
скорость раннего наполнения ЛЖ; Тзам — время замедления кровотока фазы раннего наполнения; ПСРнпж пиковая скорость раннего 
наполнения ПЖ; ПСПнпж — пиковая скорость позднего наполнения ПЖ; ПСРН/ПСПнпж -  соотношение пиковой скорости раннего и позднего 
наполнения ПЖ.
Достоверность различий для больных БА в фазе нестойкой ремиссии и ремиссии заболевания приведена в сравнении со значениями у 
пациентов с обострением БА.

обострения заболевания вне зависимости от ЧСС. 
Применение симпатомиметиков в комплексе с базис­
ной терапией БА  вызывает системную симпатикото- 
нию, что и может объяснить сохранение замедленного 
расслабления Л Ж  вне обострения болезни.

Положительная динамика показателей диастоли­
ческой функции Л Ж  при уменьшении обструкции 
бронхов подтверждена в процессе корреляционного 
анализа. Выявлены значимые (р<0,05) положитель­
ные корреляционные связи между О Ф В 1 и ПСрй Л Ж  
(г=0,78), О Ф В ! и соотношением П Срн/ П С пн Л Ж  
(г=0,58) и отрицательная связь между О Ф В ! и ПСп„ 
Л Ж  (/- - 0 ,8 6 ).

Представленные изменения трансмитрального 
кровотока при нивелировании обострения БА  соче­
тались в основном с улучшением диастолического 
заполнения П Ж , что указывает на уменьшение в це­
лом ригидности и жесткости ПЖ .

Для исследования влияния симпатомиметиков на 
состояние трансмитрального кровотока мы изучали 
показатели системной гемодинамики у больных, при­

менявших ингаляционные адреномиметики в утрен­
ние часы в день обследования в связи с необходимо­
стью купирования приступа БА, и сравнили их с по­
казателями у пациентов, не нуждавшихся в этих 
препаратах. Выявлены достоверное повышение ПС 
наполнения Л Ж  и тенденция к улучшению диастоли­
ческого наполнения П Ж  у больных, получавших 
симпатомиметики, вне зависимости от возраста, мас­
сы тела, степени тяжести и фазы заболевания, дан­
ных морфометрии Л Ж  и П Ж . Интересно, что улуч­
шение трансмитрального кровотока наблюдалось у 
этих больных с повышением ЧСС (рис.1). Эти дан­
ные указывают на наличие эффекта симпатической 
стимуляции не только предсердного сокращения, но 
и сердечного расслабления.

Для выявления зависимости диастолической функ­
ции Л Ж  от бронхиальной обструкции и оценки влия­
ния симпатомиметиков на показатели расслабления 
Л Ж  мы провели исследование внутрисердечного кро­
вотока и Ф В Д  у больных БА  до и после ингаляции 
200 мкг беротека (" Зoehringer  Inge lhe im " ) .  Кон-
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ПСрн/ПСрнпж
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С симпатомиметиками

Рис.1. Динамика внутрисердечного кровотока у больных бронхиаль­
ной астмой без симпатомиметиков и при их применении.

З д е с ь  и на рис.2 : вер ш и н ы  б ел ого  м ногоугольника —  контроль.

Д о сто ве р н о ст ь  р а зл и чи й  д л я  больн ы х  Б А  б е з  п р и м ен ен и я  си м п ато м и м е ти к о в  
привед ена  в  ср авн ен и и  с  контролем , а д л я  больны х с  пр им енен ием  симпатом и- 
м етических  и нгал ято ро в  —  в ср авн ен и и  с  п о казател ям и  у  пациентов, их не п р и ­
м енявш их : * — р < 0 ,0 5 ; ** — р < 0 ,0 1 .

трольное исследование осуществляли на предполага­
емом максимуме бронхолитического эффекта препа­
рата. По результатам исследования Ф В Д  у всех 
обследованных ингаляционная проба была положи­
тельной. При достоверной положительной динамике 
О Ф В, после пробы с симпатомиметиком происходило 
значимое повышение ПСр^ Л Ж  и увеличение соотно­
шения ПСрн/ПСпн (рис.2). Увеличение фракции 
раннего наполнения Л Ж  сопровождалось тенденцией 
к повышению конечного систолического, диастоличе­
ского и ударного объемов Л Ж , что подчеркивает вос­
становление полноценной диастолы сердца в резуль­
тате улучшения притока крови к сердцу.

О б с у ж д е н и е

При обострении БА  отмечается значительное и 
достоверное ухудшение большинства характеристик 
диастолического расслабления Л Ж , обусловленное, 
очевидно, бронхиальной обструкцией, гипоксемией
[5], расширением, гипертрофией и изменением диа­
столического наполнения П Ж  [6,8,13], повышением

псР ПСс

Без симпатомиметиков С симпатомиметиками

Рис.2. Динамика внутрисердечного кровотока у больных бронхиаль­
ной астмой при пробе с беротеком.

КС О лж —  конечны й  си сто л и чески й  о б ъ е м  Л Ж ; КД О лж —  конечны й  д и асто л и че с ­
кий о б ъ е м  Л Ж ; У 0 ЛЖ —  уд ар н ы й  о б ъ е м  Л Ж .
Д о сто ве р н о сть  р азл и чи й  д л я  больны х Б А  д о  пр им енен ия б ер о тека  п р ивед ена в 
сравнении  с  контролем , а  д л я  больны х  после  пр им енен ия преп ар ата  — в ср а в н е ­
нии с  п о казател ям и  д о  пробы : * —  р < 0 ,0 5 ; ** — р < 0 ,0 1 ; *** — р < 0 ,0 0 1 .

виутригрудного и внутриальвеолярного давления 
[3,12]. При уменьшении обструкции бронхов, по ме­
ре затихания обострения, положительные изменения 
структуры желудочков сердца сочетались с улучше­
нием диастолического кровотока в Л Ж . Наши дан­
ные соответствуют результатам ТЛ оЫ  и соавт. [7] 
и существующим представлениям о патогенном вли­
янии гипоксической гипоксии на миокард. Очевидно, 
улучшение заполнения Л Ж  происходит не в резуль­
тате повышения его растяжимости и релаксации, а в 
основном вследствие улучшения притока крови к 
Л Ж  при нормализующейся функции П Ж  и восста­
навливающейся гемодинамике легочного круга кро­
вообращения [2 ].

Значительное ухудшение трансмитрального крово­
тока при обострении БА  и нормализацию диастоли­
ческой функции Л Ж  в ремиссии отметили С.А.Пав- 
ли щ ук  и соавт. [4]. Это указывает на уменьшение в 
целом ригидности и жесткости П Ж  при нивелиро­
вании обострения болезни, что в свою очередь улуч­
шает диастолическое взаимодействие желудочков. 
Многие авторы [6,14,15] связывают генез диастоли­
ческой дисфункции Л Ж  при обструктивных заболе­
ваниях легких с нарушением межжелудочкового вза­
имодействия.

Важно отметить независимость колебаний транс­
митрального кровотока от тахикардии.

Снижение степени обструкции бронхов и симпа­
тическая стимуляция сердечной деятельности при 
действии ингаляционных симпатомиметиков положи­
тельно влияют на диастолическое наполнение Л Ж .

Очевидным механизмом, опосредующим положи­
тельный эффект снижения бронхиальной обструкции 
на диастолическую функцию Л Ж , является сниже­
ние виутригрудного давления и повышение притока 
крови к левому предсердию (ЛП ). Вероятно также, 
что снижение диастолического давления в П Ж  и 
улучшение кинетики межжелудочковой перегородки 
вносит свой вклад в улучшение диастолического на­
полнения Л Ж . Наши результаты соответствуют 
представлениям об ограничении венозного возврата 
крови при удушье [3,12]. Повышенное легочное сосу­
дистое сопротивление может ограничивать легочный 
кровоток и приток крови к ЛП. При условии легоч­
но-бронхиального шунтирования возврат крови к ЛП 
также может быть уменьшен. Все перечисленные 
факторы значительно нивелируются при приеме сим­
патомиметиков, что и улучшает диастолический кро­
воток в Л Ж .

В ы в о д ы

1. При БА  выявлено изменение диастолического на­
полнения Л Ж , более выраженное в фазе обостре­
ния заболевания и уменьшающееся в ремиссии, 
зависящее от степени обструкции бронхов, нару­
шений легочной гемодинамики, структуры и функ­
ции ПЖ , выраженности концентрического ремоде­
лирования Л Ж . Замедление расслабления Л Ж  в
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фазе ремиссии БА  связано с системной симпати- 
котонией.

2. Применение симпатомиметиков при обострении 
БА  положительно влияет на структуру диастоли­
ческого наполнения Л Ж .

3. Выявленные нарушения диастолической функции 
Л Ж  в разные фазы БА  и их динамика после при­
менения симпатомиметика не зависят от измене­
ния ЧСС.
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А . Г. Козырев, В. Ф. Жданов

ДНЕВНЫ Е КОЛЕБАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ПИКОВОЙ  
ОБЪЕМНОЙ СКОРОСТИ ВЫДОХА У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ  

АСТМОЙ В СОЧЕТАНИИ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Н И И  пульмонологии С П бГМ У  им. акад. И.П.Павлова, Санкт-Петербург

DIURNAL VARIABILITY OF ARTERIAL BLOOD P R ES S U R E  AND PEAK EXPIRATORY FLOW RATE 
IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA AND CONCURRENT ESSEN T IAL HYPERTENSION

A.G.Kozyrev, V.F.Zhdanov 

S u m m a r y

In this study we investigated diurnal variability of arterial blood pressure (B P ) and peak expiratory flow rate 
(PEF ) in 61 asthmatic patients (the mean age 51.6±1.3 yrs) and 13 healthy controls. Sixteen asthmatics had the 
essential hypertension (EH), stage I, 15 had the stage II, 20 patients had normal BP. All patients were treated 
according to recommendations of Global Initiative for Asthma (GINA, 1993). Hypotensive drugs were not used.

W e observed-a correlation between BP  diurnal values and PEF  in some asthmatics, especially in patients 
with EH, stage I; an improvement in lung function parameters was accompanied by a decrease in B P  diurnal 
values. A relative variability of B P  diurnal values was higher in asthma patients with concurrent EH, especially 
of stage I. The treatment of bronchial asthma exacerbation led to an improvement in lung function parameters 
and significantly decreased PEF  diurnal variability (p<0.05), but did not change the B P  diurnal variability.



У 61 больного бронхиальной астмой (БА), средний возраст 51,6±1,3 года, и у 17 здоровых были 
проанализированы дневные колебания артериального давления (АД) и пиковой объемной скорости 
(ПОС) выдоха. У 16 больных БА наблюдалась сопутствующая гипертоническая болезнь (ГБ) I стадии, у 15 
— ГБ II стадии, 12 пациентов имели нормальное АД. Больные БА получали лечение в соответствии с 
рекомендациями аЫ А , 1993; гипотензивные препараты в плановом порядке не назначались.

В ряде случаев у больных БА отмечалась взаимосвязь дневных колебаний АД и ПОС, что особенно 
было присуще пациентам с сопутствующей ГБ I стадии; улучшение показателей бронхиальной 
проходимости сопровождалось снижением дневных величин АД. Относительный размах дневных 
колебаний АД был выше у больных БА с сопутствующей ГБ, особенно в ее начальной стадии. Лечение 
обострения БА приводило к улучшению проходимости дыхательных путей и достоверному снижению у 
пациентов размаха дневных колебаний ПОС; в то же время оно практически не изменяло относительный 
размах колебаний АД.

В настоящее время отмечается значительный ин­
терес к изучению ритмических процессов в организ­
ме как в условиях нормы, так и в условиях патоло­
гии. Многие патологические процессы в организме 
сопровождаются нарушением временной организа­
ции физиологических функций; рассогласование рит­
мов является одной из причин болезненных состоя­
ний. Изучение биологических ритмов открывает 
новые возможности в решении и других проблем те­
оретической и практической медицины. Одними из 
наиболее изученных являются суточные ритмы сер­
дечно-сосудистой и дыхательной систем, тесно свя­
занные между собой.

Целью работы был анализ взаимосвязей величин 
артериального давления (АД ) и пиковой объемной 
скорости (П О С ) выдоха у больных бронхиальной 
астмой (БА ) с сопутствующей гипертонической бо­
лезнью (ГБ ). Как было показано, ГБ  диагностирует­
ся более чем у трети БА  [3]; в связи с этим изуче­
ние патогенеза подобной сочетанной патологии 
представляется достаточно актуальным.

Был обследован 61 больной БА  в фазе обостре­
ния; из них у 24 данное заболевание характеризова­
лось легким (персистирующим или эпизодическим) 
течением, у 20 —  средней тяжести и у 17 —  тяже­
лым. 1 1  пациентов страдали аллергической формой 
БА, 3 —  неаллергической и 47 —  смешанной. Сред­
ний возраст больных БА  составил 51,6±1,3 года, 
среди них было 17 мужчин и 44 женщины. У  33 
больных БА  наблюдалась сопутствующая ГБ, из них 
I стадия у 16 (1-я группа) и II стадия у 17 (2-я груп­
па); 28 пациентов характеризовались нормальными 
показателями АД  (3-я группа). Группы больных, 
сформированные в зависимости от уровня системно­
го АД, были сопоставимыми по степени тяжести те­
чения БА. Контрольная группа была представлена 17 
практически здоровыми лицами.

Определение показателей АД осуществлялось тра­
диционным звуковым методом по Н.С.Короткову, 
ПОС —  с помощью индивидуальных пикфлоуметров 
"Минирайт" (Великобритания). Данные пикфлоумет- 
рии выражались в процентах от должных величин. 
Измерения АД  и пикфлоуметрию проводили в тече­
ние всей госпитализации, не менее 4 раз в день, в

промежутках 9 ч - 11 ч 30 мин, 11 ч 30 мин - 14 ч, 
14 ч - 16 ч 30 мин и 16 ч 30 мин - 18 ч 30 мин.

До начала лечения обострения заболевания у 
больных БА  с сопутствующей ГБ довольно отчетли­
во наблюдались дневные колебания АД (табл.1), осо­
бенно в случае ГБ I стадии, характеризующейся ла­
бильностью нарушений системной гемодинамики. В 
частности, АДдиаст у больных БА  с ГБ I стадии в ут­
ренние часы, т.е. с 9 ч до 11 ч 30 мин (92±1 мм 
рт.ст), и в период с 16 ч 30 мин до 19 ч (93±2 мм 
рт.ст.), было существенно выше, чем с 11 ч 30 мин 
до 14 ч (87±2 мм рт.ст., р<0,05) и с 14 ч до 16 ч 30 
мин (83±2 мм рт.ст.; р<0,01). После лечения днев­
ные колебания АДСИСТ и АДдиаст у больных БА  с со­
путствующей ГБ  почти отсутствовали. Наряду с 
улучшением показателей бронхиальной проходимос­
ти, в том числе ПОС, лечение БА  сопровождалось 
снижением уровней АД во всех группах, сформиро­
ванных в зависимости от наличия и стадии ГБ. В 
особенности это было характерно для больных БА  с 
сопутствующей ГБ I стадии, у которых к концу лече­
ния имело место значимое (р<0,05) сниж АДСИСТ и 
АДдиаст в 9 ч -  11 ч 30 мин и АДдиаст в 16 ч 30 
мин -1 9  ч. Как уже упоминалось, гипотензивные 
препараты в период обследования больных в плано­
вом порядке не назначались. Следует отметить, что 
в случае более высоких значений АД  у больных БА 
с ГБ  показатели ПОС в те же периоды времени дня 
имели тенденцию к более низким величинам по 
сравнению с другими временными интервалами; дру­
гими словами, наблюдались тенденции к противопо­
ложным колебаниям величин АД и ПОС.

По величинам ПОС, измерявшимся в течение дня, 
больные БА  с сопутствующей ГБ, независимо от ста­
дии, и пациенты с нормальным АД  между собой су­
щественно не различались.

Больные БА  с сопутствующей ГБ  I стадии отлича­
лись до лечения тенденцией к отрицательному ха­
рактеру корреляционных связей между показателя­
ми АД и бронхиальной проходимости (О Ф В ь ПОС); 
одна из них —  между утренним (в 9 ч - 11 ч 30 мин) 
АДдиаст Д° лечения и соответствующим уровнем ПОС 
была достоверной (/'=-0,57; р<0,05). У  больных БА 
с сопутствующей ГБ II стадии связи между показате­



Д невны е колебания А Д СИСТ, АД диаст и ПОС у обследованны х (М ±т )

Показатель

Время измерения

9 ч —  11 ч 30 мин 11 ч 30 мин —  14 ч 14 ч —  6 ч 30 мин 16 ч 30 мин —  19 ч

БА с ГБ  1 ст., (г?=16):

А Д сист 147±4/134±3* 141±4/137±3 139±3/136±4 146±5/139±3

АДдиаст 92±1/86±2* 87±2/86±2 83±2/85±2 93±2/87±2*

ПОС 56±6/78±3* 57±6/84±4* 57±6/82±6* 55±7/79±4*

БА с ГБ II ст., (/7=17):

А Д си ст 162±6/152±6 156±5/149±5 151±6/152±5 154±6/149±5

АД диаст 101±3/97±3 98±2/95±2 96±2/94±2 96±3/93±2

ПОС 61±5/78±4* 65±6/85±4* 67±6/83±5* 63±5/81±4*

БА с нормальным АД (л=28):

А Д сист 121 ±2/115±2 122±2/149±5 119±2/116±2 120±2/114±2

АДдиаст 79±1/75±1 79±1/74±2 77±1/74±1 76±1/74±1

ПОС 66±4/82±3 71±4/88±3 73±4/88±3* 68±4/87±3*

Контрольная группа, (/7=17):

А Д си ст 113±3 112±2 115±2 114±2

А Ддиаст 73±2 73±3 74±1 73±2

ПОС 96±1 100±1 100±1 101±1

П рим ечание . В числителе приведены показатели до лечения, в знаменателе 
показателей у больных БА до и после лечения (р<0,05).

после лечения. достоверность различии одноименных

лями бронхиальной проходимости и АД были пре­
имущественно положительными, в том числе между 
АДСИСТ до лечения в 16 ч 30 мин - 19 ч и уровнем 
ПОС во время, когда корреляция была достоверной 
(г=0,46; /?<0,05).

Немаловажным представлялось проанализировать 
максимальный разброс показателей АД и ПОС в те­
чение дня, косвенно отражающий соответственно 
сердечно-сосудистую и бронхиальную реактивность. 
И до, и после лечения обострения БА  выраженность 
максимальных дневных колебаний АД у пациентов с 
сопутствующей ГБ  была значительно (р<0,05) выше 
аналогичных характеристик пациентов с нормальным 
АД (табл.2). Происходило это в основном за счет 
больных БА  с ГБ  I стадии, у которых отмечалась 
тенденция к некоторому уменьшению относительно­
го размаха дневных колебаний АД в процессе лече­
ния обострения БА. Вместе с тем достоверной ди­
намики их величины в результате лечения БА  ни 
в одной группе больных, различавшихся по стадии 
сопутствующей ГБ, зафиксировано не было. Отсут­
ствовали также достоверные различия в отношении 
величины ПОС и выраженности ее дневных колеба­
ний между больными БА  с повышенным и нормаль­
ным АД.

По выраженности максимальных дневных колеба­
ний ПОС больные БА  с повышенным АД  и больные 
БА  с нормальным АД до и после лечения ее обостре­
ния между собой существенно не различались, в том 
числе при анализе групп, однородных по степени тя­
жести БА; во всех группах данный показатель досто­
верно снижался на фоне терапии.

Известно, что у здоровых людей минимальное АД 
отмечается в 3-4 ч; пиков может быть два —  в 9-11 ч 
и, реже, в 20 ч [1,3]. Вместе с тем существенной пред­
посылкой и для подъема АД у больных БА  с сопутст­
вующей ГБ в утренние часы, и для более частого по­
вышения у них данного показателя в 16 ч 30 мин - 
19 ч, судя по данным пикфлоуметрии, могло быть 
ухудшение показателей проходимости дыхательных пу­
тей в эти периоды. С данным наблюдением согласуется 
отмеченная тенденция к более высокому АД  до начала 
лечения обострения БА  и снижение после значитель­
ного улучшения состояния бронхиальной проходимос­
ти. Прежде всего это относится к больным с сопутст­
вующей ГБ I стадии, у которых до лечения в утренние 
часы была установлена отрицательная корреляцион­
ная зависимость между показателями АДдиаст и ПОС.

Возможным объяснением выявленной у больных 
БА  с сопутствующей ГБ  II стадии положительной



корреляционной связи между величинами АД и ПОС 
(достоверной для АДСИСХ, до лечения в 16 ч 30 мин — 

19 ч и уровнем ПОС в это время) может служить 
то, что на этапах стабилизации повышенного АД 
усиление бронхиальной обструкции и нарастание 
вследствие этого гипоксемии сопровождалось чаще 
не стимулирующим, а депрессорным воздействием 
на гемодинамические характеристики, в том числе 
на величину АД. Следует отметить, что больным БА 
с повышенным АД была присуща тенденция к более 
выраженной гипоксемии по сравнению с больными 
БА с нормальным АД.

Анализ динамики АД  у больных БА в течение дня 
позволяет выдвинуть ряд суждений о состоянии ре­
активности их сердечно-сосудистой системы. По 
сравнению с контрольной группой эти пациенты ха­
рактеризовались тенденцией к большей выраженнос­
ти дневных колебаний АД. Максимальный размах 
амплитуды изменений АД  наблюдался у больных с 
сопутствующей ГБ I стадии. Согласно данным лите­
ратуры, максимальная вариабельность АД характер­
на для пациентов именно с начальными стадиями ГБ
[6 ]. У  больных БА  с ГБ  II стадии данный показатель 
вновь становился почти таким же, как у пациентов с 
нормальным АД, что согласуется с наблюдениями о 
снижении дневной изменчивости АД у лиц с более

Т а б л и ц а  2
Вы раженность м аксим альны х дневны х колебаний  
величин А Д СИСТ, А Д диаст и ПОС у обследованны х лиц,
(М±т)

Д н евн ы е  колебания, %

Группа до лечени я после лечения

1

А Д с и с т  

13,1 ±1 ,7 * 10,5± 1,3*

II 9 ,4 ± 1 ,4 9 ,4 ± 1 ,3

III 7 ,8 ± 1 ,1 6,2±0,8

IV 6 ,3 ± 1 ,2

1

А Д д и а с т

16,2±2,2* 11,6±1 ,5

II 10 ,6 ± 1 ,4 10,3± 1,5

III 9 ,2 ± 1 ,4 8,2± 1,3
IV 8,1 ±1,7

1

ПОС

27 ,6±5 ,6* 12 ,5±2 ,1*,**

II 20 ,4±2 ,5* 13,9± 1 ,7 *,**

III 19,1 ±2 ,9* 10,7± 1 ,2 *,**

IV б;2±1 ,0

П рим ечание. достоверность различий между больными и кон-
трольной группой (р<0,05); ** — достоверность различий одноимен­
ных показателей до и после лечения (р<0,05).

тяжелым течением ГБ  [5]. Выраженность дневных 
колебаний АД зависела и от степени тяжести БА, 
повышаясь от легкой степени к тяжелой. Об этом 
же говорила положительная корреляционная связь 
между разбросами дневных колебаний АД и ПОС, 
отмеченная у больных БА  с сопутствующей ГБ II 
стадии. Таким образом, различия в характере тече­
ния БА  сопровождаются определенными различиями 
в состоянии сердечно-сосудистой реактивности. С 
другой стороны, относительный размах колебаний 
АД в течение дня у больных БА  практически не из­
менялся в результате лечения, приводившего к улуч­
шению бронхиальной проходимости и уменьшению 
размаха дневных колебаний ПОС. Известно, что по­
добная стабильность относительного размаха колеба­
ний АД наблюдается у больных ГБ  и на фоне гипо­
тензивного лечения; различные препараты могут 
снижать абсолютные значения АД, но не влияют на 
степень их изменчивости в течение дня [4,7].

Таким образом, у больных БА  была отмечена связь 
между дневными колебаниями АД и ПОС, что в осо­
бенности было присуще пациентам с сопутствующей 
ГБ I стадии. Улучшение показателей бронхиальной 
проходимости сопровождалось снижением величин 
АД в течение дня. Относительный размах дневных 
колебаний АД повышался при развитии сопутствую­
щей ГБ, особенно в ее начальной стадии, и сущест­
венно не изменялся в результате лечения обострения 
БА, несмотря на отчетливое улучшение проходимос­
ти дыхательных путей и достоверное снижение у па­
циентов размаха дневных колебаний ПОС.

Полученные результаты могут свидетельствовать 
о том, что хотя наличие БА, тяжесть ее течения, вы­
раженность обострений оказывают влияние на регу­
ляцию системного АД, в большей степени заметное 
при I стадии сопутствующей ГБ, влияние это не яв­
ляется ведущим. В случае сочетания БА  и ГБ  уро­
вень АД, особенно по мере стабилизации его повы­
шения, преимущественно определяется иными 
механизмами регуляции (почечным, кардиальным, 
состоянием тонуса гладкой мускулатуры резистив­
ных артерий и др.).
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ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И СОСТОЯНИЕ ПРАВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА 
У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

С аратовский  государственный м ед и ц и н ск и й  университет

PULMONARY HYPERTENSION AND RIGHT HEART CONDITION IN BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

N. A . Karoli, A . P. Rebrov  

S u m m a r y

The pulmonary haemodynamics parameters, the right heart condition and their relationships to the 
endothelium vessel-regulating function in bronchial asthma (BA) patients were studied in this article. The work 
proved a high informative value of echocardiography for chronic cor pulmonale detection. Correlations 
between pulmonary hypertension, the disease severity and the respiratory failure severity were found. The BA 
patients showed disorders of the functional activity of the brachial artery endothelium which were related to 
pulmonary haemodynamics changes, the right ventricle wall thickness, and the right atrium end diastolic size. 
Disorders of the endothelium-dependent dilation demonstrated reduced abilities of the endothelium to synthe­
size vasodilating substances in BA patients.

Р е з ю м е

В работе изучены параметры легочной гемодинамики, состояние правых отделов сердца у больных 
бронхиальной астмой (БА) и их взаимосвязи с вазорегулирующей функцией эндотелия. Проведенное 
исследование подтверждает высокую информативность эхокардиографии в выявлении хронического 
легочного сердца. Установлена взаим освязь легочной гипертензии с тяжестью  заболевания и 
выраженностью дыхательной недостаточности. У больных БА выявлены нарушения функциональной 
активности эндотелия плечевой артерии, которые взаимосвязаны с изменениями легочной гемодинамики, 
толщиной стенки правого желудочка, конечного диастолического размера правого предсердия. 
Нарушение эндотелийзависимой дилатации свидетельствует о снижении способности эндотелия у 
больных БА к синтезу сосудорасширяющих веществ.

Хроническое легочное сердце является одной из 
важных проблем современной медицины. Это обус­
ловлено все возрастающей частотой хронических об- 
структивных заболеваний легких (ХО ЗЛ ) в промыш­
ленно развитых странах. По данным ряда авторов, 
ХО ЗЛ  сопровождаются развитием легочной гипер­
тензии (Л Г ) в 30-50% случаев [8 ]. Значимость дан­
ной проблемы подтверждается тем, что прогноз жиз­
ни больных Х О ЗЛ  становится неблагоприятным при 
стабилизации Л Г  и развитии недостаточности крово­
обращения. 2/3  больных Х О ЗЛ  умирают в течение 
5 лет после появления декомпенсации кровообраще­
ния, которая занимает 3-е место после артериальной 
гипертензии и хронической коронарной недостаточ­
ности среди причин смерти в возрастной группе

старше 50 лет [7,9,15]. В связи с этим своевремен­
ное выявление признаков легочного сердца чрезвы­
чайно важно для оценки состояния больного, выбора 
адекватной терапии, улучшения прогноза жизни 
этих пациентов.

Из существующих в настоящее время неинвазив­
ных методов исследования различных параметров 
сердца и сосудов лишь ультразвуковые дают наибо­
лее достоверную и прямую информацию, сопостави­
мую только с ангиопульмонографией [1,5,10,13]. Од­
нако до сих мало" работ, посвященных применению 
эхокардиографии у больных ХО ЗЛ .

Несмотря на то что проблемой легочного сердца 
занимаются достаточно давно, остается много вопро­
сов в понимании патогенеза этой патологии. В по­



следние годы внимание исследователей привлекает 
роль эндотелия легочных сосудов в формировании 
Л Г  и развитии легочного сердца [6,15,16,19-22]. 
Эндотелий является высокоспециализированным ме­
таболически активным монослоем клеток, выстилаю­
щим все сосуды организма человека. Эндотелиаль­
ные клетки, специфически реагируя на различные 
молекулярные сигналы, генерирующиеся как локаль­
но, так и дистантно, выполняют многообразные 
функции, в том числе транспортные, барьерные, уча­
ствуют в метаболизме внеклеточного матрикса, био­
синтезе разнообразных цитокинов, ангиогенезе, ре­
гулируют процессы свертывания крови и агрегации 
тромбоцитов, сосудистый тонус и иммуновоспали- 
тельные реакции. Активация и/или повреждение эн­
дотелия имеет фундаментальное значение в разви­
тии широкого спектра патологических процессов. 
Очевидно, что оценка состояния эндотелия имеет 
важное клиническое значение.

В  настоящее время практически отсутствуют дан­
ные о нарушении функции эндотелия при ХО БЛ , их 
взаимосвязи с показателями легочной гемодинамики, 
в то время как при этих заболеваниях складываются 
"благоприятные" условия для развития эндотели­
альной дисфункции, а именно —  гипоксия, повыше­
ние содержания различных биологически активных 
веществ, включая цитокины, лейкотриены и др.

Целью данной работы явилось изучение парамет­
ров ЛГ, состояния правых отделов сердца у больных 
бронхиальной астмой и их взаимосвязи с вазорегу­
лирующей функцией эндотелия.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследованы 52 больных бронхиальной астмой 
(БА ) (16 мужчин и 36 женщин). В обследование 
включались больные БА, поступающие в пульмоно­
логическое отделение стационара, в возрасте от 18 
до 59 лет. Критериями исключения являлись клини­
ческие проявления атеросклероза (И БС , инсульт, 
атеросклероз сосудов нижних конечностей), наличие 
артериальной гипертензии, сахарного диабета. У 
всех обследованных больных отсутствовали клиничес­
кие признаки недостаточности кровообращения. 
Длительность заболевания у большинства пациентов 
составила от 1 года до 10 лет. Среди обследованных 
больных большинство пациентов, в соответствии с 
классификацией Г.Б.Федосеева (1988), были с ин­
фекционнозависимой (4 4 % ) и со смешанной (5 4 % ) 
—  инфекционно-зависимой и атопической формами 
БА. Форма БА  устанавливалась в соответствии с 
диагностическими критериями клинико-патогенети­
ческих вариантов БА.

В зависимости от степени тяжести в соответствии с 
рекомендациями GINA все больные были разделены 
на 2 группы. 1-ю группу составили 24 (4 6 % ) больных 
БА  средней степени тяжести, 2-ю группу —  28 (54 % ) 
пациентов с тяжелой БА. Обследование проводилось в 
фазе стихающего обострения и ремиссии заболевания.

Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых лица (15 мужчин и 5 женщин) в возрасте 
от 18 до 45 лет с нормальным артериальным давле­
нием, не имеющих заболеваний дыхательной и сер­
дечно-сосудистой системы, без отягощенной наслед­
ственности по ИБС.

Ультразвуковое исследование сердца проводили 
на аппарате "Apogee'CX" с использованием датчика 
с частотой 2,75 М Гц  с одновременной регистрацией 
двухмерной эхокардиограммы и допплероэхокардио- 
граммы в импульсном режиме.

Транстрикуспидальный поток регистрировали из 
апикального доступа в четырехкамерном сечении 
сердца при положении стробируемого объема в поло­
сти правого желудочка между створками трикуспи- 
дального клапана при их открытии. Поток регистри­
ровали во время вдоха при спокойном дыхании. 
Трикуспидальный поток был двухпиковый. Для оцен­
ки диастолической функции правого желудочка 
(П Ж ) определяли максимальную скорость раннего 
наполнения правого желудочка (Е ) ,  максимальную 
скорость позднего наполнения (А ) ,  их отношение 
( Е / А ) .  Толщину передней стенки П Ж  определяли из 
парастернального доступа. Также определяли размер 
П Ж  и конечный диастолический размер (КД Р) право­
го и левого предсердий. Систолическое давление в ле­
гочной артерии рассчитывали по систолическому гра­
диенту давления между П Ж  и правым предсердием с 
учетом давления в правом предсердии [18].

Для изучения функции сосудистого эндотелия у 
17 пациентов проводили пробы с реактивной гипере­
мией и нитроглицерином. Для получения изображе­
ния правой плечевой артерии (П А ), измерения ее 
диаметра и скорости кровотока использовали систе­
му A C U S O N  128 Х Р/1 0 , оснащенную линейным 
датчиком с фазированной решеткой с частотой 
7 МГц. Использовалась стандартная, описанная в ли­
тературе, методика пробы с реактивной гиперемией 
(эндотелийзависимая дилатация) и пробы с нитро­
глицерином 0,05 мг (эндотелийнезависимая дилата­
ция) [2 ].

Результаты исследования были обработаны при 
помощи пакета статистических программ "Microsoft 
Excel".

Р е з у л ь т а т ы

В табл.1 представлены данные эхокардиографии у 
больных с различной тяжестью БА, а также у лиц 
контрольной группы.

Одним из признаков хронического легочного серд­
ца, согласно современным подходам, является Л Г 
[15]. Систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА) у больных БА  достоверно превышало СДЛА 
у здоровых лиц. СДЛА выше 25 мм рт. ст. выявлено 
у 17 (3 4 % ) больных БА, в том числе выше 30 мм 
рт.ст. у 12 пациентов. Хотя среднее значение СДЛА 
достоверно не различалось у больных БА  разной сте­
пени тяжести, его повышение более 25 мм рт.ст. от-



П о каза те л и  ге м о д и н ам и ки  у больных бронхиальной астм ой различной степени  тя ж ести  (М ±т )

П о казатель Группа контроля (п=20) 1-я группа (л=24) 2-я группа (л=28)

СДЛА, мм рт.ст. 20,85±0,74 26,58±1,88** 27,84±1,4***

Диаметр легочной артерии, мм 1,76±0,04 2,02±0,07** 1,9±0,06*

Размер полости ПЖ, см 1,96±0,09 2,06±0,1 2,27±0,09***

Толщина передней стенки ПЖ, см 0,38±0,01 0,44±0,02* 0,55±0,02* * * 1 *

КДР правого предсердия, см 3,19±0,08 3,45±0,08* 3,64±0,08**

КДР ПП/КДР ЛП, усл.ед. 1,02±0,01 0,97±0,02* 0,95±0,02**

Транстрикуспидальный поток, мм рт.ст 15,92±0,75 20,7±1,18* 21,2±1,87**

П ри м е чан и е . Здесь и в табл.2: достоверность различий показателей больных БА с группой контроля: * — р<0,05 ** — р<0,01 *’ 
достоверность между группами больных БА: • — р<0,05

г— р<0,005;

мечено у 3 1 %  больных БА  средней степени тяжести 
и у 56%  больных тяжелой БА.

Диаметр легочной артерии у больных БА  обеих 
групп был также достоверно больше, чем диаметр 
легочной артерии у здоровых лиц. При этом если у 
лиц группы контроля выявлена достоверная связь 
между диаметром легочной артерии и СДЛА 
(/-0,61, р<0,05), то у пациентов с БА  диаметр ле­
гочной артерии связан с толщиной стенки П Ж  
(г=0,54, р<0,01).

К признакам хронического легочного сердца, по­
мимо ЛГ, относятся гипертрофия, дилатация П Ж , а 
также его дисфункция [6,15]. Диастолическую функ­
цию П Ж  оценивали у 19 пациентов (7 больных БА  
со средней степенью тяжести и 1 2  больных с тяже­
лой БА ). Нарушение диастолической функции П Ж  
было выявлено у 6  (3 2 % ) пациентов 2-й группы и 
1 пациента 1 -й группы, у которого имелся длитель­
ный анамнез хронического обструктивного бронхита, 
высокое СДЛА, гипертрофия П Ж . Нарушение диа­
столической функции выражалось в снижении Е у 
больных тяжелой БА. Однако сама скорость раннего 
наполнения достоверно не отличалась от максималь­
ной скорости у больных среднетяжелой БА 
(0,66±0,04 и 0,74±0,08 соответственно). Нарушение 
диастолической функции П Ж , видимо, обусловлено 
замедлением расслабления гипертрофированного 
миокарда П Ж  и увеличением постнагрузки. Об этом 
свидетельствует выявленная связь между СДЛА и Е 
П Ж  (г=-0,48, р<0,05), а также между и соотноше­
нием максимальных скоростей раннего и позднего 
наполнения П Ж  ( Е / А )  и СДЛА (/*=-0,54, р<0,05), 
и толщиной стенки П Ж  (г=—0,47, р<0,05).

Гипертрофия передней стенки П Ж  (увеличение 
толщины более 0,4 мм) выявлена у 34 ( 6 8 % )  боль­
ных БА. Толщина передней стенки П Ж  достоверно 
превышала аналогичный показатель у лиц группы 
контроля как у больных среднетяжелой БА  (р<0,05), 
так и у больных тяжелой БА  (р<0,01). Также выяв­

лено достоверное увеличение толщины передней 
стенки П Ж  у больных среднетяжелой БА  по сравне­
нию с толщиной передней стенки П Ж  у больных тя­
желой БА  (р<0,05). По мнению некоторых авторов, 
гипертрофия П Ж  диагностируется при увеличении 
стенки П Ж  более 0,5 см [15]. В  проведенном иссле­
довании у больных среднетяжелой БА  увеличение 
толщины передней стенки П Ж  более 0,5 см отмече­
но у 3 (12 ,5% ) пациентов, у больных тяжелой БА 
увеличение более 0,5 см отмечено у 15 (53 ,6% ) па­
циентов (х2=9,63, р<0,01). Толщина передней стен­
ки П Ж  в определенной мере определяется СДЛА, о 
чем свидетельствует выявленная связь между этими 
показателями у больных БА  (/*=0,54, р<0,01).

Расширение полости П Ж  более 2,5 см отмечено у 
9 (17 ,3% ) пациентов: у 3 больных со среднетяжелой 
БА  и у 6  пациентов с тяжелой БА. У  больных сред­
нетяжелой БА  размер полости П Ж  достоверно не от­
личался от размера полости П Ж  у лиц группы кон­
троля, в то время как у больных тяжелой БА  
выявлено достоверное его увеличение (р<0,05).

В обеспечении нормальной деятельности желудоч­
ков сердца немаловажное значение придается функ­
ционированию предсердий. В связи с этим было изу­
чено состояние правого предсердия (П П ) у 
обследованных больных БА. При анализе данных 
эхокардиографии отмечено, что у больных как сред­
нетяжелой, так и тяжелой БА  КД Р ПП  достоверно 
превышает аналогичный показатель у' здоровых лиц 
контрольной группы. Дилатация ПП  относительно 
ЛП  отмечена у 34 (6 5 % ) пациентов, причем у 7 па­
циентов она не сочеталась с другими изменениями 
правого сердца, а в 2  случаях имелось также повы­
шение СДЛА. Отмечено достоверное снижение соот­
ношения КД Р левого предсердия (Л П ) и КД Р ПП у 
больных БА по сравнению с аналогичным показате­
лем у лиц группы контроля (р<0,05). Это может 
быть связано с повышением градиента транстри- 
куспидального потока. Об этом свидетельствует до­



стоверное увеличение у больных БА  градиента 
транстрикуспидального потока по сравнению с лица­
ми контрольной группы (р<0,05), а также прямая 
связь между градиентом транстрикуспидального по­
тока и КД Р ПП у больных БА  (г=0,56, р<0,05). Из­
менения правых отделов сердца (предсердие и желу­
дочек) связаны между собой, о чем свидетельствует 
выявленная достоверная связь между КД Р ПП и раз­
мером полости П Ж  (г=0,46, р<0,05), толщиной стен­
ки П Ж  (г=0,53, р<0,05). При этом выявленные взаи­
мосвязи характерны прежде всего для больных 
тяжелой БА  и не выявляются у пациентов с БА 
средней степени тяжести.

Выявлены связи между показателями, характери­
зующими рестриктивные и обструктивные наруше­
ния у больных БА, и данными эхокардиографии. От­
мечено, что при снижении жизненной емкости 
легких (Ж Е Л ) происходит увеличение размера поло­
сти П Ж  (/--0,46, р<0,05). Наибольшее влияние 
снижения Ж Е Л  на размер полости П Ж  выявлено у 
больных тяжелой БА  (г=—0,76, р<0,01). У  этой же 
группы больных отмечена связь между размером по­
лости П Ж  и максимальной вентиляцией легких 
(/-=-0,67, //<0,05), М О С 50 (/'=-0,59, р<0,05), М О С 25 

(/-=-0,67, р<0,05).
Установлены связи между степенью дыхательной 

недостаточности (Д Н ) и СДЛА (г=0,44, р<0,05), 
толщиной передней стенки П Ж  (г=0,34, р<0,05), 
размером полости П Ж  (г=0,33, р<0,05), размером 
полости ПП (г=0,43, р<0,01). Выявлено значимое 
отличие всех исследуемых показателей у больных 
БА с I и II степенью ДН от аналогичных показателей 
у здоровых лиц (табл.2). Отмечено достоверное сни­
жение соотношения КД Р Л П / К Д Р  ПП (р<0,05) у 
больных БА  без ДН по сравнению с таковым у лиц 
группы контроля. Это соотношение достоверно раз­

личается у больных БА  с I и II степенью ДН 
(р<0,05). У  пациентов с I степенью ДН отмечено по­
вышение СДЛА и размера полости П Ж  по сравне­
нию с аналогичными показателями у больных без 
дыхательной недостаточности. В то же время у паци­
ентов со II степенью ДН выявлено значительное 
повышение уровня СДЛА (р<0,01), уровня транстри­
куспидального потока (р<0,05), КД Р ПП (р<0,05), 
толщины передней стенки П Ж  (р<0,05) и размера 
П Ж  (р<0,01) по сравнению с аналогичными показа­
телями у больных БА  без ДН.

Для выявления дисфункции эндотелия были об­
следованы 17 пациентов с БА  ( 8  больных среднетя­
желой и 9 больных тяжелой БА ) в период стихаю­
щего обострения. У больных БА  определяется 
достоверно более широкий диаметр ПА по сравне­
нию с контролем (4,28±0,15 и 3,76±0,11 мм соот­
ветственно; р<0,05). Начальная скорость кровотока 
и уровень реактивной гиперемии достоверно не раз­
личались у больных БА  и здоровых группы контро­
ля. Это свидетельствует о сопоставимых исходных 
скоростях кровотока и степени увеличения скорости 
при пробе с реактивной гиперемией (Р Г ) у больных 
БА  и у лиц группы контроля. Также не выявлено 
различий между НТГ-индуцированной дилатацией 
сосудов у больных БА  и у здоровых лиц. В то же 
время у больных БА  установлена достоверно более 
низкая потокзависимая дилатация по сравнению с ана­
логичной дилатацией у здоровых лиц группы контро­
ля (9,1 ±1,8 и 14,78±2,1 %  соответственно; р<0,01).

Данные исследования функции эндотелия у боль­
ных с различной тяжестью БА, а также у лиц кон­
трольной группы представлены в табл.З. При сравне­
нии результатов исследования функции эндотелия у 
больных среднетяжелой ( 8  пациентов) и тяжелой 
(9 человек) БА  не получено достоверных различий

Т а б л и ц а  2
П оказатели  ге м о д и н ам и ки  у больных бронхиальной астм ой в зависим ости  от степени ды хательной  
недостаточности  (М±т )

П оказатель
Группа контроля 

(л=20)

Пациенты  без ДН 

(п=6)

Пациенты  с Д Н  I степени 
(л=22)

П ациенты  с  ДН II степени 
(л=24)

СДЛА, мм рт.ст. 20,85±0,74 21,3±1,9 26,94±1,3**’ * 27,87±1,96**-

Диаметр легочной артерии, мм 1,76±0,04 1,98±0,19 2,05±0,06** 1,87±0,06*

Размер полости ПЖ, см 1,96±0,09 1,72±0,1 2,26±0,11*-*’ 2,23±0,1 *■

Толщина передней стенки ПЖ, см 0,38±0,01 0,42±0,05 0,49±0,02** 0,54±0,03**- *

КДР правого предсердия, см 3,19±0,08 3,2±0,14 3,5±0,08* 3,7±0,06**' *■ * *#

КДР ЛП/КДР ПП, усл.ед. 1 ,02±0,01 0,97±0,02* 0,96±0,01* 0,95±0,03**

Транстрикуспидальный поток, мм рт.ст. 15,92±0,75 16,33±1,9 20,33±1,08* 23,2±1, 8 6 * * ’ *

П рим ечание. М е ж д у  г р у п п а м и  больных БА: без ДН * — р<0,05, •• — р<0,01;сД Н И  • • •  р<0,05.



между пациентами двух групп по величине исходно­
го диаметра ПА, потокзависимой и НТГ-индуциро- 
ванной дилатации. Однако у больных тяжелой аст­
мой отмечается достоверно более широкий диаметр 
ПА по сравнению с группой контроля (р<0,05), в то 
время как у больных среднетяжелой БА  диаметр ПА 
сопоставим с диаметром ПА у лиц группы контроля.

При анализе данных исследования сосудодвига­
тельной функции эндотелия и показателей эхокардио- 
графии выявлены связи между СДЛА и диаметром 
ПА (/*=0,78, р<0,01), СДЛА и уровнем НТГ-индуци- 
рованной дилатации (г=—0,59, р<0,05). Установлена 
зависимость между толщиной стенки П Ж  и диамет­
ром ПА (/-0,59, р<0,05) и исходной скоростью кро­
вотока в ПА (/'=—0,77, р<0,01). Выявлены связи 
между КД Р ПП и исходной скоростью кровотока 
(г=—0,7, р<0,01) и уровнем НТГ-индуцированной ва- 
зодилатации (г=—0,54, р<0,05). Существуют зависи­
мости между диастолической функции П Ж  и иссле­
дуемыми параметрами функциональной активности 
эндотелия: отрицательная связь между исходным ди­
аметром ПА и Е  П Ж  (г=-0,63, р<0,01) и отношени­
ем Е / А  (/'=-0,86, р<0,01); прямая связь между от­
ношением Е / А  и уровнем эндотелийзависимой 
(г=0,62, р<0,01) и эндотелийнезависимой (/*=0,64, 
р<0 ,0 1 ) вазодилатации.

О б с у ж  д е н  и е

Проведенное исследование подтверждает высокую 
информативность эхокардиографии в выявлении 
параметров, патогномоничных для хронического ле­
гочного сердца. В настоящее время одним из таких 
параметров является ЛГ, однако существуют проти­
воречия в определении уровня нормального СДЛА. 
Так, по данным Т.А.Ф едоровой  [15], нормальное 
СДЛА равно 26-30 мм рт.ст., в то время как 
Д.П .Дворецкий, Б .И .Ткаченко  [4] указывают на бо­
лее низкий уровень, считая, что оно равно 21-23 мм 
рт.ст. Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что СДЛА у больных БА  достоверно превышает

СДЛА у здоровых лиц и составляет 27,2±1,6 мм 
рт.ст. В то же время уровень СДЛА не превышал 
40 мм рт.ст., что подтверждает данные литературы о 
редком повышении СДЛА при Х О ЗЛ  до высоких зна­
чений [14,17]. По нашим данным, СДЛА выше 30 мм 
рт.ст. выявлено только у 12 (2 3 % ) пациентов. ЛГ 
связана с тяжестью заболевания, о чем свидетельст­
вует большая частота ее выявления у больных тяже­
лой БА  по сравнению с больными среднетяжелой БА 
(56 и 31%  соответственно). На уровень СДЛА влия­
ет также степень ДН, о чем свидетельствует досто­
верное различие СДЛА у больных БА  с ДН I и II сте­
пени и у пациентов без ДН. В 14 случаях ЛГ 
сопровождалась развитием гипертрофии и/или дила­
тации П Ж , однако в 3 случаях отмечалось только 
повышение СДЛА без развития гипертрофии и дила­
тации П Ж . Этот факт обращает на себя внимание, 
так как, не выявляя изменений П Ж , врач расценива­
ет состояние больного как относительно благополуч­
ное, пропуская стадию ранних гемодинамических на­
рушений, при которых адекватная терапия может 
сыграть решающую роль в предупреждении необра­
тимых изменений в малом круге кровообращения.

Одним из критериев хронического легочного серд­
ца является гипертрофия П Ж . По данным ряда авто­
ров, гипертрофия диагностируется при увеличении 
толщины стенки П Ж  более 0,4—0,5 мм [15], однако 
по другим данным толщина передней стенки П Ж  в 
норме колеблется от 2  до 3 мм, составляя в среднем 
2,4 мм [10]. В проведенном исследовании гипертро­
фия передней стенки П Ж  (толщина более 0,4 мм) 
выявлена у 6 8 %  больных БА, причем отмечено до­
стоверное увеличение толщины передней стенки П Ж  
по мере нарастания тяжести заболевания. Выявлена 
связь между СДЛА и толщиной передней стенки 
П Ж  (г=0,54, р<0,01), что соответствует данным ли­
тературы [3]. Однако обращает на себя внимание, 
что в 19 (36 ,5% ) случаях имеется развитие гипер­
трофии передней стенки П Ж  без повышения СДЛА, 
из них в 1 случае у пациента имелось также увели­
чение среднего размера ПЖ .

Т а б л и ц а  3
П арам етры  исследования плечевой артер ии  у  больных бронхиальной астм ой в зав и си м о сти  от степ ен и  тя ж ести  
заб ол евания  (М ±т )

П о казатель Группа контроля (л=2Р) Ср ед н етяж елая  Б А  (л=8) Т яж е л а я  Б А  (л=9)

Исходный диаметр ПА, мм 3,76±0,11 3,99±0,24 4,54±0,22**

Потокзависимая дилатация, % 14,78±0,9 8,95±1,58** 9,24±2,01**

НТГ-индуцированная дилатация, % 16,35±1,1 13,66±2,2 13,44±2,27

Начальная скорость кровотока, м/с 0,71±0,04 0,68±0,06 0,64±0,05

Гиперемия, %  увеличения скорости 157,66±4,96 156,6±9,2 153,2±4,76

П рим ечание . Различия показателей больных БА с группой контроля: ** — р<0,01.



Расширение^полости П Ж  (более 2,5 см), выявлен­
ное лишь у 17,3% пациентов и сочетающееся с ЛГ, 
гипертрофией передней стенки П Ж , подтверждает 
данные литературы о том, что при повышении давле­
ния в легочной артерии в первую очередь наступает 
гипертрофия передней стенки П Ж , а дилатация по­
лости П Ж  возникает вторично [12]. Нарушение диа­
столической функции П Ж  отмечено у 7 (36 ,8% ) из 
19 пациентов, при этом СДЛА составлял от 27 до 39 
мм рт.ст. Если причины гипертрофии, дилатации и 
дисфункции П Ж  у больных ХО ЗЛ  со стабильной ЛГ 
понятны, то их развитие при умеренном повышении 
давления в малом круге кровообращения не находят 
однозначного объяснения. Ряд авторов связывают 
нарушение функции П Ж  с воздействием артериаль­
ной гипоксемии на миокард, что приводит к наруше­
нию не только систолической функции миокарда 
ПЖ, но и может отрицательно воздействовать на ди­
астолическую функцию миокарда с развитием фено­
мена дефект-диастолы —  постепенного исчезновения 
эффективного расслабления сердечной мышцы при 
р02 менее 50 мм рт.ст. Это проявляется у больных 
при ранних нарушениях, возникающих в диастоличес­
кой части сердечного цикла [5,9,11,15]. Возможным 
подтверждением этой гипотезы является выявленная 
нами связь между степенью ДН и соотношением 
максимальных скоростей раннего и позднего напол­
нения П Ж  (г=—0,53, р<0,05).

Установленное расширение КД Р ПП относительно 
ЛП у 65%  пациентов, позволяет говорить о том, что 
для легочного сердца характерно не только измене­
ние П Ж , но и ПП. Это позволяет обсуждать вопрос 
о специфичности и патогномоничности выявленных 
изменений для диагностики легочного сердца у боль­
ных с ХО ЗЛ .

В последние годы появились данные, свидетельст­
вующие об участии эндотелия в регуляции сосудис­
того тонуса [23,24]. Обсуждается роль легочных 
сосудов в формировании Л Г и как следствие хрони­
ческого легочного сердца. Большинство этих работ 
касаются экспериментального изучения функции эн­
дотелия in vitro [19]. Имеются единичные работы, 
посвященные изучению нарушений функциональной 
активности легочного эндотелия in vivo [19]. В дан­
ной работе сделана попытка оценки эндотелиальной 
дисфункции периферической артерии (плечевой) у 
больных БА  с помощью ультразвука высокого разре­
шения и сопоставления полученных данных с резуль­
татами эхокардиографии. Установлено достоверное 
увеличение диаметра ПА у больных БА в период сти­
хающего обострения по сравнению с диаметром ПА у 
здоровых лиц. При сходных параметрах начальной 
скорости кровотока и величины реактивной гипере­
мии у больных БА  в период стихающего обострения 
отмечено также снижение потокзависимой дилатации 
при сохраненной НТГ-индуцированной дилатации со­
суда, т.е. существуют нарушения эндотелийзависи- 
мой вазодилатации при сохраненной эндотелийнеза- н. 
висимой вазодилатации.

Выявленные связи между данными, полученными 
при исследовании функции эндотелия, и показателя­
ми эхокардиографии, вероятно, можно объяснить 
системным влиянием гипоксии, различных биологи­
чески активных веществ, включая цитокины, лей- 
котриены и др. Таким образом, для больных БА  ха­
рактерны нарушения функциональной активности 
эндотелия ПА, которые взаимосвязаны с изменения­
ми ЛГ, толщиной стенки П Ж , КД Р ПП. Нарушение 
эндотелийзависимой дилатации свидетельствует о 
снижении способности эндотелия у больных БА  к 
синтезу сосудорасширяющих веществ в фазе стиха­
ющего обострения. В  настоящее время неясно, явля­
ется ли снижение продуцирования эндотелием эндо- 
телийрасслабляющего фактора первичным или 
вторичным по отношению к Л Г  или это взаимозави­
симые процессы, создающие при длительной гипо­
ксии порочный круг метаболических и гемодинами- 
ческих нарушений.
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ОБ ОПРЕДЕЛЕНИИ СОПРОТИВЛЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ ЧЕЛОВЕКА

М о с к о в ск и й  государственны й у ни верситет  им. М .В .Л о м о но со ва

REGARDING M EA SUREM EN T OF HUMAN AIRWAY RESISTAN C E 

G. A. Lyubim ov  

S u m m a r y

The article analyzes approaches for evaluation of hydrodynamic human airway resistance based on 
functional testing. Suppositions founding the basis of current methods measuring the airway resistance and 
physical idea of the measured parameter for healthy and hurt lungs were analyzed. The injured lung loses the 
homogeneity of the parenchyma and airway physical properties and the measured airway resistance value 
depends not only on distribution of the airway resistance inside the lungs but also on a character of changes 
of the parenchyma and airway properties and on a size of the changed area.

A possible way to increase the informative value of functional tests relevant to the detection of the airway 
resistance and other parameters in the injured lungs is described.

A problem of an assessment of the airway resistance during forced maneuvers is discussed. It is shown 
that the classic Rorer’s formula calculating the airway resistance fits to a limited range of the expiratory flow 
rate. Another generalizing formulation for the airway resistance calculation is given. A method measuring the 
airway resistance during the forced maneuvers based on the maximal flow rate measurement during a cough 
beat is grounded.

Р е з ю м е

В работе анализируются подходы к оценке гидродинамического сопротивления дыхательный путей 
человека на основе функционального исследования. Анализируются предположения, заложенные в 
существующие методы измерения сопротивления дыхательных путей, и физический смысл измеряемой 
при этом величины для здоровых и "больных" легких. Показано, что в случае заболевания легких, когда 
легкое теряет однородность по физическим свойствам паренхимы и дыхательный путей, измеряемая 
величина, которая называется сопротивлением дыхательных путей, зависит не только от распреде­
ления сопротивлений дыхательных путей внутри легких, но и от характера изменений свойств 
паренхимы и величины области неоднородности легких (области, где изменены физические свойства 
паренхимы и дыхательных путей).



Описывается возможный путь повышения информативности функциональных тестов, связанных с 
измерением сопротивления дыхательных путей и других характеристик легких, при исследовании 
неоднородных ("больных") легких.

Обсуждается вопрос об оценке сопротивления дыхательных путей при форсированных маневрах. 
Показано, что классическая формула Р орера  для сопротивления дыхательных путей хорошо описывает 
опытные данные только в ограниченном диапазоне скоростей выдоха. Приводится выражение для 
сопротивления дыхательных путей, обобщающее формулу Рорера. Обосновывается метод измерения 
сопротивления дыхательных путей при форсированных маневрах, основанный на измерении 
максимальной скорости потока при кашлевом толчке.

1. О ценка сопроти вления ды хательн ы х путей  
здорового ч еловека при спокойном  ды хан и и .
Аэродинамическое сопротивление дыхательных 
путей человека определяется как отношение мгно­
венных значений альвеолярного давления рА  — 
разность между давлением в альвеолах (ра) и 
атмосферным давлением (ро) и объемной скорости 
потока, измеряемой у рта испытуемого, V

Каш= Ц -  . (О

Если это отношение изменяется в течение дыха­
тельного маневра, то говорят о переменном во време­
ни сопротивлении дыхательных путей или исследуют 
величину сопротивления в некоторых характерных 
точках дыхательного цикла (при максимальной скоро­
сти, максимальном давлении в начале вдоха или вы­
доха и т.д.). Величина сопротивления дыхательных 
путей (или ее отличие от должных значений для дан­
ного испытуемого) представляет собой один из наи­
более часто используемых параметров при оценке со­
стояния и диагностировании пульмонологических 
больных на основе функционального исследования.

Величина сопротивления дыхательных путей при 
спокойном дыхании у здорового человека не зависит 
от параметров дыхательного цикла, т.е. является по­
стоянной величиной. Увеличение сопротивления у 
больных связывается, как правило, с уменьшением 
проходных сечений дыхательных путей.

В гидравлике связь между перепадом давления на 
некотором участке гидравлической сети и расходом че­
рез этот участок называют "законом сопротивления ". 
В этом смысле соотношение (1), а также его следствие

Ра= К а«.Я. К-а»=К а*(Ф А >Г^ (2)
можно назвать законами сопротивления системы 
воздухоносных путей человека, записанными в раз­
личных формах. При этом величина сопротивления 
дыхательных путей Ядю может зависеть от объемной 
скорости V (расхода), параметров Д-, определяющих 
структуру и физические свойства дыхательных пу­
тей, и параметров уь определяющих свойства дыха­
тельной смеси.

При спокойном дыхании здорового человека ско­
рость воздуха V невелика и можно считать, что

функция Я/ н е  зависит от V. Если предположить, 
кроме того, что параметры, характеризующие дыха­
тельные пути Д  (просветы, углы сопряжения) не из­
меняются в процессе спокойного дыхания, то вели­
чина будет постоянной (Ядиг^Ядюо) во время 
дыхательного цикла (Ядш будет зависеть только от 
свойств дыхательной смеси %•) и закон сопротивле­
ния дыхательных путей ( 1 ) (или ( 2 )) будет линей­
ным в смысле линейности связи между давлением рА 
и скоростью V.

В действительности, геометрические свойства ды­
хательных путей здорового человека (просветы, углы 
сопряжения и т.д.) зависят от объема легких, тонуса 
мускулатуры бронхиальных стенок и индивидуаль­
ных анатомических особенностей испытуемого1. По­
этому для здорового человека величина сопротивле­
ния дыхательных путей при спокойном дыхании 
(когда изменения объема легких малы), вообще гово­
ря, зависит от функциональной остаточной емкости 
Ф О Е  и свойств дыхательной смеси:

КАи,=^Ат(ФОЕ,у{) .

Отсюда следует, что при спокойном дыхании здо­
рового испытуемого заданной дыхательной смесью 
сопротивление его дыхательных путей является фи­
зической константой, характеризующей данного ис­
пытуемого. Различие величин Ядю у разных здоро­
вых людей связано с особенностями анатомического 
строения их системы дыхательных путей.

В  практике функциональных исследований разра­
ботаны различные методы измерения сопротивления 
дыхательных путей при спокойном дыхании (см. на­
пример, [15]), определены пределы изменения этого 
параметра, характерные для здоровых людей, а так­
же разработаны различные подходы, использующие 
величину отклонения этого параметра от нормы при 
оценке состояния больных с различной патологией.
2. Н екоторы е свойства системы  ды хательны х  
путей  как ги др авл и ч еск ой  сети. Прежде чем 
перейти к анализу причин, приводящих к отличию 
сопротивления дыхательных путей у больных от его 
значения, характерного для спокойного дыхания здо­
рового человека, обратим внимание на 2  обстоятель­
ства, связанные с исследованием гидравлических 
сетей.

1 Влияние гравитации, а, следовательно, и позы испытуемого в данной работе не рассматриваю тся. В общем случае эти параметры 
входят в число параметров Д.



I. Если сложная гидравлическая сеть может быть 
сведена к системе последовательно соединенных 
элементов, то величина 7?^ в законе сопротивления 
( 2 ) будет, в силу того, что расход V через все эле­
менты одинаков, представлять собой сумму сопро­
тивлений отдельных элементов сети:

^Аии 1 ^ ~ ^ ...А&2

Величина р& в этом случае равна суммарной раз­
ности давлений, приложенных к отдельным элемен­
там системы.

Очевидно, что моделирование легких человека гид­
равлической сетыо, для которой закон сопротив­
ления можно записать в форме ( 1 ) или ( 2 ), предпо­
лагает, что давления во входных элементах этой 
сети должны быть одинаковыми и равными ра (см. 
рис.1,а). В силу этого, строго говоря, соотношения 
( 1 ), ( 2 ) применимы только для описания сопротивле­
ния воздухоносных путей в однородном легком, ког­
да давления во всех альвеолах (входных элементах 
моделирующей сети) одинаковы (это могут быть здо­
ровые легкие или легкие, в которых патологические 
изменения дыхательных путей имеют место во вне- 
легочных дыхательных путях, или легкие, в которых 
патологические изменения во внутрилегочных путях 
распределены некоторым симметричным образом 
так, что альвеолярные давления во всех альвеолах 
одинаковы).

В качестве примера на рис.1,а приведена сеть, со­
стоящая из 5 элементов с сопротивлениями /?/, 

&з> У которой 3 входных элемента, причем дав­
ления на входе в эти элементы ра1> ра2, раз равны 
между собой Ра1~Ра2=РаЗ=Ра• В этом случае закон 
сопротивления для такой цепи может быть представ­
лен в виде (2 ):

Я 123

РА=Ра-РО=КА«>У> 

^3^12

Я Аги'

&12 ~ #4 +

^5+^123 >
к \ к 2

(3)

12

Ро

къ + к

Ро

12

Р а\ Р а2~~Р аЗ—Ра Ра\ФРа2ФРаЗ
Рис.1. Схема участка гидравлической сети, моделирующей участок 
воздухоносного тракта.

а — при одинаковых давлениях во входных элементах; 6  — при различных давле­
ниях во входных элементах; р 0 — атмосферное внешнее давление; ра,- — давле­
ния во входных элементах сети; Я, — сопротивления различных участков сети.

В случае однородных легких суммарное гидравли­
ческое (аэродинамическое) сопротивление их дыха­
тельных путей может быть оценено любым из 
известных методов [15], которые позволяют одновре­
менно регистрировать альвеолярное давление и объем­
ную скорость воздуха, измеренную у рта испытуемого. 
При этом для оценки распределения сопротивлений 
вдоль воздухоносного тракта (например, для раздель­
ной оценки сопротивления внутрилегочных и внеле- 
гочных дыхательных путей) необходимы дополнитель­
ные исследования, основанные на измерении давлений 
в определенных точках вдоль воздухоносного тракта. 
Например, для раздельной оценки сопротивлений к ъ 
и /?12з элементов сети на рис.1  (внелегочных и внут­
рилегочных дыхательных путей) необходимо допол­
нительно измерить давление в точке х.

2. Если в сложной гидравлической сети существу­
ет несколько входных элементов с различными дав­
лениями на входе в эти элементы (рис. 1 ,6 ), то закон 
сопротивления такой сети не может быть сведен к 
форме записи (1), (2). Дело в том, что расход через 
такую систему определяется не одним параметром 
напора (р д ) } а системой параметров рАь Рл2 > •••> 
представляющих собой давления на входе в различ­
ные элементы сети. В  этом случае расход через гид­
равлическую сеть описывается несколькими (а не 
одним) соотношениями, в которых фигурирует не­
сколько (а не одна) величин, представляющих сопро­
тивления отдельных элементов сети. Например, для 
сети, изображенной на рис. 1 , 6  имеем:

Рх~Р0= Г 5 Й 5 , р а з - р А. =  Г 3 й з  , Р у-рх= ( $ ! +  Г 2 ) / ? 4 ,  

Ра\~Ру=К\У\, Р а 2 Г Р у = ^ 2  ,

Г 5 = 1Л + Г 2 + 1 /3 .

Исключая отсюда рх и ру, получим 3 соотноше­
ния, связывающих расходы \?2 сопротивления и 
напоры РаГРо в различных элементах системы:

РЛЗ=РаЗ“ Р0= ^ 5 + ^зЯз , 

Р А 2 = Р а 2 ~ Р 0 = ^ 5 ^ 3 + ( ^ \ + ^ 2 ^ 4 + ^ 2 ^ 2  > 

РА\=Ра\~Р0= ^ ^ го+ ^ \ ^ \  + ( ^ \  + ^2)^4  *

1/5=171-Ы72+17з .

(4)

Легко проверить, что если входные напоры равны 
Ра\~РА2~Раъ~РА, то соотношения (4) переходят в со­
отношение (3).

Если легкие неоднородны (неоднородность легких 
связывается с изменением физических свойств па­
ренхимы и дыхательных путей в некотором объеме 
легких в результате заболевания) так, что в процес­
се дыхания в них существуют области с разными 
альвеолярными давлениями, то для моделирования 
сопротивления дыхательных путей нельзя воспользо-



ваться модельной гидравлическом сетью, содержа­
щей только последовательно соединенные элементы, 
и описать закон сопротивления воздухоносного трак­
та одним соотношением типа ( 2 ) и одной величиной 
сопротивления й Ат. Суммарный расход воздуха 
(объемная скорость воздуха) при неоднородных лег­
ких зависит от распределения сопротивлений в эле­
ментах (компонентах) легких, состоящих из дыха­
тельных путей, ведущих к областям легких с 
различными альвеолярными давлениями.

Если альвеолярные давления в различных компо­
нентах легких известны и известны сопротивления 
дыхательных путей, ведущих к этим компонентам, 
то всегда можно найти расход воздуха через систему 
воздухоносных путей по соотношениям типа (4) (в 
примере, представленном на рис. 1 ,6 , которому в точ­
ности соответствуют 4 соотношения (4), при задан­
ных рАЬ рА2, рлз> Я ь  /г2> Яз, й 4, / ? 5 ^всегда можно 
найти 4 искомые величины ^ [,У2,Уз,Ус>. Однако об­
ратная задача —  определение распределения сопро­
тивлений в неоднородных легких (или моделирую­
щих их сетях) по некоторой системе измеренных 
величин становится очень сложной (в случае одно­
родных легких для оценки сопротивления дыхатель­
ных путей было достаточно измерить альвеолярное 
давление и расход воздуха у рта испытуемого).

Простейшая модель неоднородных легких состоит 
из двух компонент (рис.2 ) с различными сопротивле­
ниями / ? 2  на входе в эти компоненты и различны­
ми альвеолярными давлениями в компонентах рА{, 
рА2 . В этом случае вместо (4) имеем:

_  Р л х

Рл 1- й з(,Г 1+ Г 2 )+/?1 Г 1 , 

РА2=Кз ( ^ \ + ^2^+^2^2  >

г 5 = г ,+ г 2 ,

(5)

где 1?2 —  объемные скорости в соответствующих 
ветвях модели, V  —  объемная скорость через общее 
сопротивление / ? 3 модели (соответствующая объем­
ной скорости у рта испытуемого). Вместо одного из 
соотношений (5) можно использовать следствие сис­
темы уравнений (5)

Рис.2. Схема модели 2-компонентных легких.

1, 2 —  ком по нен ты  м одели ; 3 —  м о д ел ь  воздухоносного  тракта  Я , ,  Я 2, Я 3 —  
со пр о ти влени я в со о тве тствую щ и х  ветвях  м одели  воздухоносного  тракта.

< Р А \ > ~  Д
+ Л2

Я, = У(
я
я

+
я
я

+ 1) .

Это соотношение, хотя и совпадает по форме с со­
отношением (2 ), принципиально обличается от него 
тем, что слева стоит величина <рА>, имеющая слож­
ный физический смысл и зависящая как от давлений 
в компонентах модели, так и от сопротивлений. Пря­
мое измерение этой величины на основе измерения 
внешних параметров давления вряд ли возможно.

Три соотношения (5) связывают между собой 8  

величин {рА\, рА2, У 2 Я ь  Я 2, Я 3) поэтому, что­
бы оценить интересующее нас распределение сопро­
тивлений в легких, моделируемых моделью рис.2 , не­
обходимо на основе каких-то измерений получить 5 
независимых соотношений между указанными пара­
метрами и не содержащих новых неизвестных вели­
чин. Одно из таких соотношений может быть легко 
получено измерением суммарной объемной скорости 
V у рта испытуемого.

К сожалению, существующие методы измерения 
альвеолярного давления (метод прерывания воздуш­
ного потока, или метод плетизмографии всего тела) 
не дают в данном случае (в отличие от случая одно­
родных легких, когда этими методами оценивается 
альвеолярное давление) дополнительных соотноше­
ний. Действительно, оба этих метода в случае неод­
нородных легких определяют среднюю по объемам 
компонент величину альвеолярного давления [8 ]. 
Эта величина для 2-компонентной модели легких 
при спокойном дыхании выражается формулой

<^л>
_  Ут р м  +

Уо\ + У
(6)

02

где УЬь У02 —  ФОЕ-компонент. Таким образом, изме­
ряя величину <рА> методом плетизмографии, или пре­
рывания воздушного потока, получаем связь между 
альвеолярными давлениями в компонентах модели и 
ФОЕ-компонент. Так как Ф О Е  отдельных компонент 
(размеры областей в легких с различными физически­
ми свойствами паренхимы и дыхательных путей) неиз­
вестны, то регистрация связи (6 ) вводит в систему не­
известных еще один дополнительный параметр, 
например У0 1 (так как Ф О Е  другой компоненты У02 

может быть определено из соотношения 1̂ о2= ̂ 0 “  ̂ 0 1  

где Уо представляет собой Ф О Е  легких в целом, кото­
рая может быть измерена независимо), т.е. не продви­
гает нас к решению основной задачи —  определения 
распределения сопротивлений в модели легких.

Приведенные рассуждения показывают, что оценка 
сопротивления дыхательных путей в неоднородных 
легких (даже в случае их простейшего моделирова­
ния —  2 -компонентная модель) представляет собой 
нетривиальную задачу в рамках современных подхо­
дов к методам функциональной диагностики.
3. О ценка сопротивления ды хательны х путей  
больного человека при спокойном ды хании. Со-



противление дыхательных путей при спокойном ды­
хании 1?Аи) у больных может зависеть от скорости 
потока V, например, при наличии у больного опухо­
ли во внелегочных дыхательных путях. В  этом слу­
чае при отсутствии других патологических измене­
ний в легких (однородные легкие) система 
воздухоносных путей такого человека может модели­
роваться двумя последовательно соединенными со­
противлениями —  одно соответствует сопротивле­
нию дыхательных путей здорового человека, 
фактически равному сопротивлению внутрилегочных 
дыхательных путей, другое соответствует сопротив­
лению участка внелегочных дыхательных путей, про­
ходное сечение которых локально сужено за счет 
развития опухоли.

Так как суженный участок дыхательных путей 
аналогичен с точки зрения гидравлики диафрагме, то 
очевидно, что сопротивление этого участка должно 
линейным образом зависеть от скорости практичес­
ки при любых скоростях. Поэтому даже при спокой­
ном дыхании у таких пациентов должен наблюдаться 
квадратичный закон сопротивления (2 )

РА=&А1иУ= к 1^1+&2^22 > 1+/г2^ ,

где ¿ 1, & 2  —  константы. При значительном стенозе 
дыхательных путей за счет развития опухоли

Описанная возможность возникновения нелиней­
ной зависимости между альвеолярным давлением и 
скоростью потока при спокойном дыхании хорошо 
известна, и в практике функциональных исследова­
ний однозначно связывается с наличием стационар­
ной обструкции (опухоли) во внелегочных путях 
[15]. Более того, в работе [1] обосновывается метод 
оценки проходного сечения суженного участка дыха­
тельных путей (в указанной работе исследованы слу­
чаи опухоли в трахее) по измеренной величине со­
противления дыхательных путей 1? ^  в тех случаях, 
когда закон сопротивления (2 ) нелинеен при спокой­
ном дыхании.

Если в результате заболевания изменяются физи­
ческие свойства паренхимы или дыхательных путей в 
некоторой области легких, то такие легкие становят­
ся неоднородными по своим физическим свойствам, и 
оценка сопротивления дыхательных путей методами 
функционального исследования, как показано в раз­
деле 2 , связана с принципиальными трудностями.

Сегодня в практике функциональных исследований 
при оценке сопротивления дыхательных путей в не­
однородных легких (у больных) используется тот же 
параметр, что и при анализе однородных легких (у 
здоровых), —  отношение измеряемой по определен­
ной методике величины "давления" рА* к объемной 
скорости воздуха V, измеренной у рта испытуемого

* Р \
■ (7)

Подчеркнем, что при любых методах определения 
альвеолярного давления при неоднородных легких на 
основе регистрации внешних (по отношению к лег­
ким) параметров определяют в некотором смысле (в 
зависимости от метода измерения) среднее давление 
рА*, зависящее от распределения по объему легких 
не только сопротивлений дыхательных путей, но и 
других параметров, характеризующих легкое как ме­
ханическую систему (например, растяжимости па­
ренхимы, размеров альвеол и т.д.). При этом ясно, 
что, так как конкретный вид распределения этих па­
раметров в легких больного неизвестен, остается не­
известным и ответ на вопрос, изменение каких имен­
но параметров, характеризующих легкие, и в какой 
степени приводит к тому или иному значению сред­
ней величины альвеолярного давления рА, а следова­
тельно, и анализируемой величины ЯлаА  Конечно, 
величину /?дг(У*, определенную соотношением ( 1 1 ), 
можно рассматривать как эмпирический критерий, 
связывая его определенные изменения с тем или 
иным заболеванием легких (что практически и дела­
ется в настоящее время). Однако описанная выше 
неопределенность физического смысла параметра 
/?Лш* приводит к сильному разбросу значений /?л«Д 
фиксируемых у больных с конкретной патологией 
легких. Кроме того, из общих соображений ясно, что 
одно и то же значение /?л* может достигаться при 
разной неоднородности легких и использовании раз­
личных методов измерения давления. Все эти обсто­
ятельства снижают информативную ценность пара­
метра /?лД (7) в случае неоднородных легких.

Тем не менее сам факт появления в легких неод­
нородности может быть уверенно фиксирован, на­
пример, по виду кривых поток-давление, получен­
ных с помощью плетизмографа всего тела при 
спокойном дыхании испытуемого [2]. Предлагаются 
методы количественной оценки степени неоднород­
ности легких, использующие некоторые параметры 
плетизмограмм, полученных у больных с разной па­
тологией легких [2]. Однако, как нам представляет­
ся, эти степени неоднородности легких скорее носят 
оценочный характер и базируются на клинической 
картине конкретных заболеваний, чем отражают ре­
альную картину распределения физических парамет­
ров в больном легком.
4. Возм ож ны й способ повы ш ения инф орм атив­
ности тестов при н еоднородны х легких. Безус­
ловно, большой практический интерес представляют 
предложения по повышению информативности функ­
циональных тестов, в частности при оценке распре­
деления сопротивлений воздухоносного тракта в не­
однородных легких.

Один из возможных путей решения этой задачи 
описан в [13,17], где предлагается использовать 
принципиально иной (по отношению к тому, что де­
лается сегодня) способ обработки результатов функ­
циональных проб.

Любой прибор для функционального исследования 
легких опирается на некоторую модель легких и, ис­



Рис.З. Различные качественные типы петель давление-поток, регистрируемых при измерении сопротивления дыхательных путей с помощью 
плетизмографа всего тела [15].

ходя из свойств этой модели, тому или иному изме­
ряемому параметру, придается некоторый физичес­
кий смысл. Как правило, при обосновании и констру­
ировании прибора имеется в виду однокомпонентная 
модель однородных легких. Именно эта модель ле­
жит в основе метода плетизмографии всего тела и 
его "приборного" обеспечения. Для примера укажем, 
что основные формулы для расчета альвеолярного 
давления через камерное давление р Ьох и опреде­
ления ВГО  —  Уао в методике плетизмографии всего 
тела

„  „  „  -  
р * - * р ь « ' > - у м - г Ыа

  О Ьох

У=0 V

где и  —  объем кабины плетизмографа, символом 
17=0 выражается тот факт, что данную величину на­
до измерить, выполняя дыхательные усилия, при пе­
рекрытых дыхательных путях в точности соответст­
вуют модели легких, в которой легкие моделируются 
одним упругим объемом Уа0» соединенным с атмо­
сферой трубкой с сопротивлением т.е. модели
однородных легких [8,9].

Используя приборы для функционального исследо­
вания, базирующиеся на однокомпонентной модели 
легких, для оценки параметров легких здоровых лю­
дей, у которых легкие близки к однородным, можно 
рассчитывать на оценку значений конкретных физи­
ческих параметров, характеризующих легкие (сум­
марное сопротивление дыхательных путей, средняя 
растяжимость легких, характерные объемы и т.д.). 
Если провести те же измерения у больных и обрабо­
тать их по тем же методикам, то в результате полу­
чатся некоторые количественные характеристики 
легких, которые уже не будут иметь четкого физичес­
кого смысла, и их смысл будет зависеть, в частнос­
ти, от характера неоднородности легких исследован­
ного больного.

Для того чтобы определить физический смысл из­
меряемых параметров в случае неоднородности лег­
ких, необходимо поставить в соответствие этим лег­
ким механическую (и математическую) модель, 
свойства которой отражали бы в кгком-то смысле 
свойства исследуемых легких. Ранее уже указыва­
лось, что простейшей моделью для этой цели являет­
ся 2-компонентная модель легких. В литературе опи­

саны такие модели, специально приспособленные 
для исследования спокойного дыхания в плетизмо­
графе [6,7], форсированного выдоха [11], кашля [12]. 
На основе этих моделей может быть проведен чис­
ленный эксперимент, описывающий конкретный 
функциональный тест для этой модели, и исследова­
ны зависимости измеряемых параметров от физичес­
ких характеристик модели (объемы компонент, со­
противления в различных ветвях модели, 
эластичность компонент, развиваемое усилие и т.д.). 
Варьируя параметры модели, можно подобрать физи­
ческие характеристики модели таким образом, чтобы 
расчетные кривые (например, кривая поток-объем 
форсированного выдоха, связь между скоростью по­
тока у рта V и давлением в камере плетизмографа 
—  плетизмограмме и т.д.) совпадали бы (с опреде­
ленной точностью, конечно) с аналогичными кривы­
ми, полученными у конкретного больного в результа­
те тех же функциональных тестов. Полученные в 
результате такого сопоставления численные значе­
ния физических характеристик модели естественно 
отождествить с соответствующими характеристика­
ми легких обследованного больного.

Описанная процедура была реализована [6,7] для 
выявления причин, приводящих к той или иной каче­
ственной форме плетизмограммы спокойного дыха­
ния (рис.З), характерных для ряда заболеваний лег­
ких [15]. Показано, что соответствующая модель при 
вариации распределения и величины различных па­
раметров модели описывает всю совокупность форм 
кривых, представленных на рис.З. В  [4] на основе 
численных экспериментов показано, что небольшие 
численные изменения свойств трахеи, которые могут 
быть связаны с анатомическими особенностями кон­
кретных здоровых испытуемых, приводят к наблюда­
емому различию форм кривых поток-объем форси­
рованного выдоха, зарегистрированных в большой 
выборке здоровых испытуемых.

Конечно, для широкого использования предлагае­
мого метода обработки результатов функциональных 
проб необходимо выполнить работы по автоматизации 
метода: выработка алгоритмов изменения параметров 
при численных экспериментах, оценка точности при­
ближений кривых и т.д. Нам кажется, что работа, ко­
торую необходимо затратить для реализации предла­
гаемого подхода, будет оправдана результатом, 
который получит врач, т.е. вместо эмпирических па-



раметров неясного физического содержания врач смо­
жет анализировать распределения физических пара­
метров в модели легких конкретного больного.

5. О ценка сопротивления ды хательны х путей  
при ф орсированны х м аневрах. При форсирован­
ных маневрах, когда скорость превышает величину 
1 л /с , закон сопротивления дыхательных путей у 
здоровых людей становится нелинейным. Начиная с 
работы [18], для оценки сопротивления дыхательных 
путей при форсированных маневрах используется 
формула

RAw , С М  В О Д .С Т .4l/c

R = k l+k2V (pA=k \V+k2V2) (8)

Многочисленные исследования показали, что при 
дыхании воздухом при атмосферном давлении вели­
чины и & 2  имеют следующие порядки [16]:

k j~  1 см вод.ст. • с/л , &9^0 , 2  см  в о д .с т . • с2/ (9)

Ясно, что величина равна сопротивлению дыха­
тельных путей при спокойном дыхании ког­
да \2<1л/с. Воспользовавшись этим, перепишем 
( 1 2 ) в виде:

R = R Aw+k2V (рА=Р!А^+1г 2У2) .  (10)

Соотношение (12) представляет собой эмпиричес­
кое соотношение, удовлетворительно аппроксимиру­
ющее опытные данные по сопротивлению дыхатель­
ных путей при форсированных маневрах здорового 
человека. Оценив отношение членов в (8 ), (10) при 
значениях констант (9), получим, что при скоростях 
У< 1 л / с  второе слагаемое в (8 ), ( 1 0 ) много меньше 
первого и сопротивление дыхательных путей равно 
их сопротивлению при спокойном дыхании 
При больших скоростях закон сопротивления ( 8 ), 
( 1 0 ) становится нелинейным.

Вопрос об ограничении диапазона скоростей 12, в 
котором соотношение ( 1 0 ) хорошо описывает опыт­
ные данные, долгое время в литературе не ставился. 
Негласно считалось, что формула (10) верна при лю­
бых скоростях. Однако в [3] было показано, что при 
скоростях потока, характерных для максимума ско­
рости при форсированном выдохе ( 1 2 - 1 0  л / с ) экспе­
риментальные точки плохо аппроксимируются фор­
мулой (10). Лучшая аппроксимация в зоне больших 
скоростей соответствует формуле:

R  = -
'RAw

1- 61/

(  щ /  
А 1 -6 1 /

( 11)

Величина Ь в этом соотношении зависит от инди­
видуальных особенностей испытуемого и для здоро­
вых испытуемых с объемом легких 12-5 л имеет по­
рядок Ь~ 0,1 с/л . Для сопоставления законов 
сопротивления ( 1 0 ) и ( 1 1 ) приведем рис.4, на кото­
ром изображена зависимость сопротивления дыха-

Рис.4. Связь между сопротивлением внутрилегочных дыхательных пу­
тей и скоростью потока у рта испытуемого [10].

Прямая соответствует формуле (8); кривая — формуле (11); точки — эксперимен­
тальные данные для одного испытуемого.

тельных путей от скорости потока. Точками на этом 
рисунке представлены экспериментальные данные 
[3], соответствующие сопротивлению дыхательных 
путей при различных дыхательных маневрах, прямая 
—  зависимость ( 1 0 ), кривая —  зависимость ( 1 1 ). 
Видно, что функция (11) хорошо аппроксимирует 
опытные данные во всем диапазоне скоростей.

Из этого же рисунка следует, что формула (10) 
может использоваться для описания опытных дан­
ных только при скоростях 12<3 л/с.

Обратим внимание на то, что при форсированных 
маневрах, особенно при маневрах с максимальными 
усилиями (например, проба форсированного выдо­
ха), во внелегочных дыхательных путях (трахее) по­
является дополнительное сопротивление, связанное 
с изменением проходного сечения трахеи за счет де­
формации ее задней стенки под действием трансму­
рального давления Ptm=Pin~Ppi (pin —  давление в 
трахее, рр1 —  плевральное давление). Эксперимен­
тальные точки на рис.4 соответствуют тем маневрам 
(или их частям), при которых дополнительное экспи­
раторное сопротивление не возникает (маневры фор­
сированного вдоха или начальные фазы маневров 
форсированного выдоха). Поэтому можно считать, 
что закон сопротивления ( 1 1 ) соответствует сопро­
тивлению внутрилегочных дыхательных путей.

В полной форме закон сопротивления дыхатель­
ных путей можно записать в виде:

Р
r Aw Y_+ г у = ( R Aw

А  1- 61/ 1- 61/

+ г ) У = ( Я л+ г )У , (12)

где г —  дополнительное сопротивление экспираторно­
го стеноза в трахее, возникающего при форсирован­
ных маневрах выдоха при некоторых условиях, — 
сопротивление внутрилегочных дыхательных путей.



В конкретных маневрах момент появления в воз­
духоносном тракте дополнительного сопротивления г 
четко фиксируется, если опытные данные по измере­
нию сопротивления представлять на плоскости /?,
[3] (см. также ниже обсуждение рис.5).

Из закона сопротивления (16) следует важный 
физический вывод о том, что для каждого человека 
существует некоторая предельная скорость воздуш­
ного потока

ных параллельно. В каждом из этих объемов дейст­
вует закон сопротивления ( 1 1 ) и, следовательно, су­
ществуют предельные скорости V пре д \~ \ /  Ь\ и 
^пред2= \ / Ь 2 для этих объемов. Так как предельная 
скорость из легкого в целом должна быть суммой 
предельных скоростей для объемов ]/\ и У2 и так как 
выделенные объемы и их физические свойства оди­
наковы, то

1 = К р е д \ + К е д 2 = ^ УпРе д Г  \  ИЛИ Ь ,= Ь 2= 2 Ь .

Из соотношения (12) следует, что для реализации 
предельной скорости необходимы бесконечные аль­
веолярные давления. При этом ясно, что предельная 
скорость не может быть достигнута ни в каких ма­
неврах и ни при каких условиях. Кроме того, видно, 
что ограничение возможных скоростей выдоха (или 
вдоха) связано с неограниченным ростом сопротив­
ления внутрилегочных дыхательных путей при воз­
растании скорости V.

Для того чтобы оценить какие скорости реально 
могут быть достигнуты в форсированных дыхатель­
ных маневрах, примем, что /?/1а>г1 см вод.ст. с/л  и 
максимально возможные усилия РАтах~ % 0 0  см вод.ст. 
При этом из (11) получим /~200/( 1+2006). Следо­
вательно, при 6-0,1, 1^-200/21-9,5 л/сек  ( Упред~ 
Ю л / с ).  При 6-0,12 имеем 1/~8,0л/с (Упред=8,33 
л/ с); при 6-0,08 имеем "/-1 1 , 8  л / с  (Упред=\2,5  л /с ) 
и т.д. Таким образом, в реальных маневрах могут до­
стигаться скорости, близкие к предельным.

Из закона сопротивления (16) следует, что сопро­
тивление внутрилегочных путей может быть вы­
ражено не только через скорость, но и через альвео­
лярное давление

К л̂ Я лм+Ьра . (14)

Величина 6 , определяющая предельную скорость 
^пред  (13) и нарастание сопротивления внутригруд- 
ных дыхательных путей при форсированных манев­
рах, отражает всю совокупность физических процес­
сов, происходящих в легких при этих условиях 
(изменение режима течения, геометрии воздухонос­
ного тракта при его быстрой деформации, просветов 
дыхательных путей за счет деформирования бронхов 
и т.д.). Относительный вклад этих процессов в фор­
мирование величины 6  и, следовательно, ее физичес­
кий смысл окончательно неясны. Однако одно можно 
утверждать с определенностью, что при предельно 
форсированных маневрах основную роль в ограниче­
нии потока во внутрилегочных дыхательных путях 
играет перекрытие сечений бронхов, так как только 
этим можно объяснить неограниченный рост сопро­
тивления при некоторых уровнях давления в легких 
(см. формулы (И ) ,  (14)).

Представим здоровые однородные легкие в виде 
системы 2 одинаковых объемов У\ и У2, соединен­

Отсюда следует, что при одинаковых физических 
свойствах паренхимы и дыхательных путей предель­
ная скорость зависит от объема легких и она тем 
больше, чем больше объем легких. В рассматривае­
мом выше примере

^п р е д  ¿7 » ^ п р е д \  2 6  * ^ пРе^  ^  ^ п р е д  1 *

Таким образом, физические процессы в легких, 
приводящие к росту их сопротивления при форсиро­
ванных маневрах, естественно характеризовать 
удельной величиной В , которая соответствует вели­
чине 6 , отнесенной к единице объема легких, за ко­
торую естественно принять объем 1 л. В  этом случае

В = Ь О Е Л ( л )  или 6  = ^ ё Л ~( л )  '

В  работе [5] величина В названа индексом дефор­
мируемости дыхательных путей. Различие в величи­
нах индекса деформируемости дыхательных путей В 
связано с различием физических свойств паренхимы 
и дыхательных путей и не связано с объемом легких. 
В этом смысле этот параметр может оказаться более 
удобным, чем параметр 6 , связанный с объемом лег­
ких конкретного испытуемого, при трактовке резуль­
татов функционального исследования.

Для оценки величины параметра 6 , характеризую­
щего нелинейность закона сопротивления внутриле­
гочных дыхательных путей, необходимо измерить со­
противление дыхательных путей при различных 
форсированных маневрах и затем аппроксимировать 
экспериментальные данные по зависимости сопро­
тивления от скорости или альвеолярного давления 
функциями (11) или (14). Для контроля хорошо 
иметь независимое измерение сопротивления дыха­
тельных путей при спокойном дыхании Идш.

При измерении сопротивления необходимо быть 
уверенным в том, что в условиях измерения отсутст­
вует экспираторное сужение в трахее. Поэтому для 
целей определения величины 6  можно использовать 
маневры форсированного вдоха и начальной стадии 
форсированного выдоха. При этом, как показал наш
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Рис.5. Связь между сопротивлением дыхательных путей и альвеоляр­
ным давлением в различных маневрах форсированного выдоха [3].

Прямая соответствует сопротивлению внутрилегочных дыхательных путей; кри­
вые, представленные различными символами, соответствуют изменению полного 
сопротивления дыхательных путей в различных форсированных маневрах одного 
испытуемого.

опыт [3,10], удобнее обрабатывать экспериментальные 
точки на плоскости R,pA, чем на плоскости R, Ÿ, так 
как на плоскости R,pA разброс точек существенно 
меньше и аппроксимирующая функция проще (пря­
мая). В  [5] величина Ь определялась в результате об­
работки начальной части кривой форсированного вы­
доха, полученной при выполнении испытуемым этого 
маневра в кабине плетизмографа всего тела. При этом 
одновременно фиксировались кривые V (t)  и Рьох( 0 > 
по которым определялись сопротивления в нескольких 
точках возрастающего участка кривой поток-объем и 
производилась их аппроксимация прямой (14).

Отметим, что при таком определении сопротивле­
ния дыхательных путей в процессе форсированного 
выдоха возможно раздельно оценить вклад сопротив­
ления внутрилегочных дыхательных путей и сопро­
тивления экспираторного стеноза в трахее в общее 
сопротивление дыхательных путей. Для этого доста­
точно нанести на плоскость R,pA точки, соответству­
ющие всему маневру форсированного выдоха (см. 
рис.5 [3]). Прямая на этом рисунке представляет 
прямую (14), аппроксимирующую результаты, полу­
ченные в начальной фазе маневра (соответствующие 
точки не приведены, так как это невозможно сделать 
в масштабе данного рисунка); точками обозначены 
сопротивления во второй фазе форсированного выдо­
ха (после максимума скорости), разные точки соот­
ветствуют разным маневрам.

На рис.5 четко видно, что начиная с определенно­
го значения альвеолярного давления, зависящего от 
характера маневра, сопротивление дыхательных пу­
тей начинает увеличиваться по отношению к прямой 
(14) и достигает величин, намного превосходящих 
значения сопротивлений, соответствующих прямой 
(14). Начало отклонения функции R = R (pA) от пря­

мой (14) соответствует тому моменту, когда сопро­
тивление экспираторного стеноза в трахее г стано­
вится заметным по сравнению с сопротивлением 
внутрилегочных дыхательных путей.

Для сопоставления величин ) ? и г в  определенной 
точке дыхательного цикла достаточно на плоскости 
рис.5 провести вертикальную прямую в точке, соот­
ветствующей значению альвеолярного давления в ин­
тересующей нас точке дыхательного цикла. Пересе­
чение этой прямой с кривой маневра R = R (pA) дает 
полное сопротивление дыхательных путей в этот мо­
мент цикла. Пересечение этой прямой с прямой (14) 
отсечет на ней отрезок, равный сопротивлению внут­
рилегочных дыхательных путей R л (12). Часть верти­
кальной прямой между прямой (14) и кривой цикла 
R = R (pA) равна сопротивлению экспираторного сте­
ноза г.

Из рис.5 видно, что во второй фазе форсированно­
го выдоха сопротивление экспираторного стеноза на­
много больше, чем сопротивление внутрилегочных 
дыхательных путей (R л<<r). Отсюда следует прак­
тический вывод о том, что скорости второй фазы 
форсированного выдоха (нисходящая часть после пи­
ка скорости на кривой поток-объем) определяются в 
основном сопротивлением экспираторного стеноза 
трахеи и слабо зависят от сопротивления внутриле­
гочных дыхательных путей. Подчеркнем, что данные 
на рис.5 относятся к маневрам здорового человека. 
К  сожалению, мы не имеем сейчас аналогичных дан­
ных для больных, которые позволили бы заключить, 
верен ли сформулированный вывод при наличии па­
тологии легких.

Описанный метод оценки параметра нелинейности 
в законе сопротивления ( 1 1 ), хотя и дает много по­
лезной информации, довольно сложен в исполнении. 
Для его реализации необходим плетизмограф всего 
тела, допускающий исполнение в кабине маневра 
форсированного выдоха. Поэтому представляет инте­
рес обоснование более простых и удобных методов 
оценки параметра нелинейности.

Одним из таких методов может служить оценка 
максимальной скорости выдоха при кашлевом толч­
ке. Будем понимать под кашлевым толчком маневр, 
состоящий в следующем: испытуемый вдыхает по­
рядка 2,5-3 л воздуха и перекрывает гортань; после 
этого при перекрытой гортани (и, следовательно, от­
сутствии потока) повышает давление в легких до 
максимально возможного при данном объеме легких 
(до величины -100—150 см вод.ст.) за счет усилия 
дыхательной мускулатуры; затем совершает собст­
венно кашлевый толчок —  выброс воздуха из легких 
за счет резкого открытия гортани. В начале кашле- 
вого толчка за время порядка 0 , 0 1  с скорость потока 
воздуха у рта испытуемого возрастает до максималь­
ных значений и остается примерно постоянной в те­
чение времени порядка 0,1 с. Затем начинается рез­
кое падение объемных скоростей.

Из общих соображений ясно (и расчеты по моде­
ли кашлевого акта [12,14] подтверждают этот



вывод), что в начальный момент (при ¿<0 ,1  с) кашле- 
вого толчка, когда скорости потока максимальны, 
экспираторный стеноз в трахее не успевает развить­
ся (из-за инерционности задней стенки трахеи) и 
скорость на этом участке определяется начальным 
давлением в легких и сопротивлением внутрилегоч­
ных дыхательных путей. Начало падения скоростей 
связано с развитием экспираторного стеноза в тра­
хее. Отсюда следует, что начальное альвеолярное 
давление при кашлевом толчке р1П связано с макси­
мальной скоростью 1/ пал; соотношением ( 1 1 )

A in

R VA w  v m ax

1 - b VA is  v m  n  y

Оценка параметра нелинейности для больных по 
описанной выше методике, использующей начальный 
участок кривой поток-объем форсированного выдо­
ха, была проделана в [5]. Показано, что индекс де­
формируемости дыхательных путей (15) может ис­
пользоваться для дифференциальной диагностики 
обструктивных и рестриктивных типов нарушений 
механики дыхания. Конечно, при исследовании со­
противления дыхательных путей при форсированных 
маневрах у больных возникают те же вопросы, свя­
занные с неопределенностью в трактовке получае­
мых при функциональной диагностике данных для 
неоднородных легких, которые обсуждались в разд.2 , 
3 настоящей работы.

Из этой формулы следует, что если перед началом 
опыта измерить у данного испытуемого сопротивле­
ние дыхательных путей при спокойном дыхании RAw 
и максимальное давление легких при объеме, при ко­
тором будет совершаться кашлевый толчок p in, то, 
измерив максимальную скорость Vmax при кашлевом 
толчке, можно оценить параметр нелинейности по 
формуле:

В ы в о д ы

Ь = -Г
R A w

к PAi
(20)

Так как для здорового человека Raw~1 с м  в о д .с т . 
с/л, pAin~ 1 0 0  см вод.ст., тах~ 1 0  л/с, то в этих ус­
ловиях второе слагаемое в (15) много меньше перво­
го и максимальная скорость при кашлевом толчке 
близка к предельной скорости (17) и:

I/

Поэтому приближенно (с точностью до 10% ) па­
раметр нелинейности Ь в законе сопротивления (15) 
для внутрилегочных дыхательных путей равен обрат­
ной величине максимальной скорости при кашлевом 
толчке.

Корректная оценка параметра нелинейности Ь и 
использование закона сопротивления дыхательных 
путей в форме ( 1 2 ), а для внутрилегочных дыхатель­
ных путей в форме ( 1 1 ), вместо обычно исполь­
зуемого закона сопротивления Рорера (8 ) должны 
привести к существенной переоценке выводов, сле­
дующих из исследования работы дыхания при на­
грузках. То же будет относиться и ко всем вопросам 
физиологии и механики дыхания, где важны оценки 
сопротивлений дыхательных путей при форсирован­
ных маневрах. Действительно, реальные сопротивле­
ния при высоких скоростях могут заметно превосхо­
дить те, которые следуют из анализа формулы (8 ), и 
это может существенно повлиять на те или иные 
выводы.

1. Величина

R * = 1 а
Aw V

где рА* —  измеряемое каким-либо методом давле­
ние в альвеолах, называемая в пульмонологии со­
противлением дыхательных путей, соответствует 
физической величине сопротивления воздухонос­
ного тракта только в том случае, если легкие од­
нородны (альвеолярное давление во всех альвео­
лах одинаково) и выбранный метод измерения 
обеспечивает измерение именно давления в альве­
олах (для однородных легких и спокойного дыха­
ния это может быть стандартный метод плетизмо­
графии всего тела или метод прерывания потока). 
Ясно, что сформулированные условия позволяют 
оценить сопротивление дыхательных путей только 
в случае здоровых легких (в частности, при пато­
логии внелегочных дыхательных путей) или при 
одинаковых изменениях физических свойств па­
ренхимы и дыхательных путей по всему объему 
легких (например, первичная эмфизема или диф­
фузный пневмосклероз).

2. Изменение физических свойств паренхимы и ды­
хательных путей в результате заболевания в неко­
тором ограниченном объеме легких (очаговые на­
рушения) приводит к тому, что в различных 
участках легких реализуются различные альвео­
лярные давления. В этом случае суммарный рас­
ход воздуха через воздухоносный тракт V не опре­
деляется в общем случае одной величиной типа 
/?4 Ш, а зависит от распределения сопротивлений в 
дыхательном тракте (сопротивление частей дыха­
тельного тракта, ведущих к областям легких с 
разными альвеолярными давлениями). Кроме того, 
в этих условиях возникает вопрос о физическом 
смысле величины ' давления", измеряемой тем или 
иным методом.
При этом необходимо иметь в виду, что величина 
/?Ао„ рассчитываемая по результатам некоторого



измерения "давления" рА* и скорости воздуха у 
рта испытуемого, не имеет физического смысла 
сопротивления дыхательных путей и зависит как 
от распределения сопротивлений в различных уча­
стках дыхательного тракта, так и от объема обла­
сти поражения легких и физических свойств па­
ренхимы (эластичности, воздухонаполненности и 
т.д.) в этой области (измененных в результате за­
болевания по отношению к паренхиме здоровых 
легких).
В этих условиях вопрос об информативности и ди­
агностической ценности показателя сопротивле­
ния дыхательных путей нуждается в специальном 
исследовании.

3. Представляется перспективным описанный в 
разд.4 способ повышения информативности тес­
тов, основанный на использовании 2 -компонент- 
ных биомеханических моделей легких при обра­
ботке результатов функциональных исследований.

4. При оценке сопротивления дыхательных путей 
здорового человека при форсированных маневрах 
целесообразно использовать обоснованный в 
разд.5 простой метод, основанный на измерении 
максимальной скорости выдоха при кашлевом 
толчке.
Работа выполнена при финансовой поддержке Р Ф Ф И , грант 
№ 0 2 -0 1 -0 0 3 3 8 ,  00-15-96009.
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Su m  m a r y

Exhaled hydrogen peroxide is a marker of airway inflammation. However, its utility for monitoring of asth­
ma is still uncertain. The aim of this study was to assess the effect of short-acting p2-agonists and inhaled 
steroids on the hydrogen peroxide (H20 2) concentration in expired breath condensate in asthmatic patients.
Fifteen patients with moderate atopic asthma were treated with salbutamol as required for 2 weeks followed 
12-week treatment with budesonide (Pulmicort Turbuhaler, 400 meg daily). The exhaled H20 2 concentration as 
measured using a colorimetric assay (Gallati&Pracht, 1985). FEVt was assessed using dry spirometer. Airway 
hyperresponsiveness was considered as a provocative concentration of inhaled histamine causing the 20%-fall 
in FEVt (PD 20).

The H20 2 baseline level in the asthmatic patients (0.19±0.03 pM) was elevated compared to healthy sub­
jects (0.028±0.003, p<0.001). The exhaled H20 2 concentration did not change during the treatment with 
salbutamol but it was diminished by Pulmicort Turbuhaler. This was associated with significant improvement in 
clinical symptom score, FEV! and PD20 in asthma patients.

W e conclude that the short-acting p2-agonists do not influence the H20 2 concentration in the exhaled air 
condensate of the asthma patients but the inhaled steroids decrease it. This may reflect different anti-inflam­
matory activities of these medications.

Р е з ю м е

Целью настоящей работы явилось изучение влияния р2-агонистов и ингаляционных стероидов 
(И ГКС ) на концентрацию пероксида водорода (Н20 2) в конденсате выдыхаемого воздуха (К В В ) у 
больных бронхиальной астмой (БА). Под наблюдением находилось 15 больных атопической БА средней 
тяжести течения, которые в течение 2 нед получали сальбутамол в режиме "по требованию", а затем в 
течение 12 нед получали будесонид (пульмикорт турбухалер в дозе 400 мкг/сут). Концентрацию Н20 2 в 
К ВВ  изучали спектрофотометрическим методом ("G alla ti& P racht” , 1985). Бронхиальную проходимость 
(ОФВт )  изучали методом спирометрии. Для оценки гиперреактивности бронхов (ПД20) использовали 
бронхопровокационный тест с гистамином.

Уровень Н20 2 в процессе лечения сальбутамолом (0,19±0,03 мкМ) существенно не изменялся по 
сравнению с исходным (0,19±0,04 мкМ), а при назначении будесонида достоверно снижался 
(0,038±0,005). Изменение Н20 2 происходило параллельно с улучшением клинического состояния 
больных, увеличением ОФВт и снижением ПД20.

Таким образом, р2-агонисты не влияют, а ИГКС снижают концентрацию Н20 2 в К ВВ  у больных БА, 
что, вероятно, отражает их различное влияние на активность воспалительного процесса. Это 
подтверждает возможность использования Н20 2 в качестве маркера воспаления в дыхательных путях у 
пациентов с астмой.

Бронхиальная астма (БА ) является хроническим ЕЬСБ в дыхательных путях приводит к увеличению
воспалительным заболеванием дыхательных путей его уровня в конденсате выдыхаемого воздуха (КВ В ).
[7]. Клетки, принимающие участие в развитии воспа- Установлено, что Н 2О2 может быть использован в ка­
ления (эозинофилы, макрофаги, нейтрофилы), проду- честве биохимического маркера воспалительного про-
цируют активные формы кислорода, в том числе и цесса у больных астмой. Его уровень в К В В  коррели-
пероксид водорода (Н 20 2). Повышение концентрации рует с содержанием эозинофилов в индуцированной



мокроте, гиперреактивностью бронхов к гистамину и 
метахолину, концентрацией эозинофильного катион­
ного протеина сыворотки крови у пациентов с БА 
[1,2,8]. Вместе с тем динамика Н 20 2 у больных БА  в 
процессе лечения изучена пока недостаточно.

Целью настоящей работы явилось исследование 
влияния [}2-адреномиметиков короткого действия и 
ингаляционных глюкокортикоидов на концентрацию 
Н 2 0 2 в К В В  у больных астмой.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Под наблюдением находилось 15 некурящих боль­
ных ( 6  мужчин и 9 женщин) с атопической БА  сред­
ней тяжести в возрасте от 27 до 65 лет (средний 
возраст 45 лет). Длительность болезни составляла 
от 3 мес до 31 года. Диагностику астмы осуществляли 
на основании критериев, предложенных международ­
ными согласительными документами [7], и классифи­
кации А .Д .Адо  и П .К .Булат ова  (1969), дополненной 
Г.Б.Федосеевым  (1984). Пациентов обследовали в фа­
зе затихающего обострения основного заболевания.

Пациенты, курившие в прошлом, перенесшие острые 
респираторные заболевания верхних дыхательных 
путей в течение 4 нед, а также имевшие обострение 
аллергического ринита, из исследования исключались.

Первые 2 нед больные получали только сальбута- 
мол в режиме "по требованию", а затем в течение 1 2  

нед —  будесонид (пульмикорт турбухалер, фирмы 
"AstraZeneka") в дозе 400 мкг/сут и сальбутамол в 
режиме "по требованию". В  процессе лечения паци­
енты вели дневники самонаблюдения, где отмечали 
количество приступов затрудненного дыхания, часто­
ту использования и дозы лекарственных средств, по­
казатели пикфлоуметрии.

Контрольную группу составили 17 практически 
здоровых людей с благоприятным аллергологическим 
и наследственным анамнезом, не страдавших остры­
ми респираторно-вирусными инфекциями в течение 
6  мес перед исследованием и имевших нормальную 
величину объема форсированного выдоха за 1 с 
(О Ф В ! 111,7± 19,4% должного).

К В В  у всех обследованных собирали с помощью 
стеклянных приемников, погруженных в лед. Исполь­
зованные устройства имели резервуары для сбора 
слюны. После полоскания рта водой пациенты спокой­
но дышали через рот в течение 20 мин. Для исключе­
ния носового дыхания использовались специальные 
зажимы для носа. Объем КВВ , образующийся за это 
время, варьировал от 2 до 4 мл. Концентрацию Н 2 0 2 

определяли спектрофотометрическим методом [6 ] по 
степени окисления 3,3', 5,5'-тетраметилбензидина в 
присутствии пероксидазы хрена (все реактивы фир­
мы "S igm a Chemicals Corp.", С Ш А ) с последующим 
измерением экстинкции раствора при длине волны 
450 нм (спектрофотометр СФ-46, ЛО М О , Санкт-Пе­
тербург) сразу же после сбора КВВ .

Регистрация О Ф В ь характеризующего бронхиаль­
ную проходимость, проводилась методом спирогра­
фии {"Vitalograph", Великобритания). Неспецифи­
ческую гиперреактивность бронхов определяли с 
помощью бронхопровокационного теста с гистами­
ном, который проводили в соответствии с рекомен­
дациями Европейского респираторного общества. 
Исследование выполнялось на автоматическом спиро­
метре "M asterScope", снабженном дозиметром "APS  
pro" {"Erich Jaeger", Германия). Для обозначения ве­
личины гиперреактивности бронхов использовали 
концентрацию гистамина, вызывающую снижение 
О Ф В ! на 20%  от исходной величины (ПД20). Иссле­
дование функции внешнего дыхания выполнялось в 
один день с определением концентраций Н 2 0 2.

Достоверность различий изучали с помощью 
/-критерия Стыодента при р<0,05. Статистический 
анализ проводился на компьютере "Pentium 11-400" 
с помощью пакета программ (M S - O f f i c e  2000, 
Statis tica  for W indows 95).

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

Результаты исследований представлены в табл.1 и 2. 
Исходная концентрация Н 2 0 2 в К В В  у пациентов с 
астмой оказалось достоверно выше, чем у здоровых 
людей (см.табл.1 ), что соответствует полученным

Т а б л и ц а  1
Клинико -ф ун кцио н ал ьн о е состо яние больных БА и концентрация  Н20 2 в КВВ в про ц ессе  лечен ия  сальбутам олом  
в р еж и м е  "по тр ебованию " (М±т )

Показатель Исходно
Ч ер ез  15 мин после  однократной 

ингаляции (100 мкг) сал ьбутам о ла Ч е р ез  2 нед

Количество приступов затрудненного дыхания 1,68±0,42 _ 1,40±0,28
Количество ингаляций сальбутамолак 2,35±0,45 - 2,33±0,41

О Ф В 1у %  должного 69,06±2,29 85,59±3,17* 70,48±3,53
Концентрация, Н20 2 , мкмоль/л 0,19±0,03** 0,21 ±0,03** 0,19±0,04**

П рим ечание . Здесь и в табл.2: * — показатели, достоверно (р<0,05) отличающиеся от исходных, ** — показатели, достоверно отличающиеся 
от нормальных. Концентрация Н20 2 в КВВ в контрольной группе составила 0,028±0,003 мкмоль/л.



Д и н ам и ка  клинических сим птом ов, бронхиальной проходим ости и концентрации Н20 2 в КВВ у больных БА 
в п ро цессе лечения  пульмикортом  турбухалером  (М±т)

П оказатель Исходно Ч ер ез  4 нед Ч ер ез  8 нед Ч е р ез  12 нед

Количество приступо 
в затрудненного дыхания 1,40±0,28 0,46±0,23* 0,13±0,09* 0,40±0,19*

Количество ингаляций сальбутамола 2,33±0,41 1,80±0,39 1,60±0,38 0,66±0,44*

О Ф В ь %  должного 70,48±3,53 90,89±3,11* 89,48±3,74* 88,97±3,10*

ПОС, л/мин 343,33±20,99 382,0±19,89* 410,0±20,50* 408,66±20,60*

ПД2о гистамина, мг/мл 0,88±0,27 - - 1,79±0,31*

Концентрация Н20 2, мкмоль/л 0,19±0,04** 0,068±0,008*,** 0,062±0,007*,** 0,038±0,005*,**

ранее данным [1,2,8]. По-видимому, это обусловлено 
увеличением образования свободных радикалов 
и/или снижением функционирования антиоксидант- 
ной защиты (каталазы, глютатионпероксидазы, глю- 
татиона) в дыхательных путях.

Следует отметить, что источниками Н 2О2 являются 
как полость носа и рта, так и нижние дыхательные пу­
ти. Для предупреждения попадания слюны устройства 
для сбора К В В  имели специальную ловушку, а пациен­
ты полоскали рот водой перед исследованием. Для ис­
ключения носового дыхания у обследованных исполь­
зовали зажим для носа. Больные с обострением 
аллергического ринита исключались из исследования. 
Таким образом, особенности использованной методики 
сбора К В В  позволяют считать, что местом образова­
ния Н 2 0 2 у пациентов с БА  и здоровых служили ниж­
ние дыхательные пути.

Из табл.1 видно, что лечение сальбутамолом в ре­
жиме "по требованию" в течение 2  нед не сопровож­
далось достоверным изменением у больных БА  час­
тоты приступов затрудненного дыхания, О Ф В ! и 
концентрации Н 20 2 в КВВ . Несмотря на существен­
ный прирост бронхиальной проходимости после од­
нократной ингаляции препарата ( 1 0 0  мкг), уровень 
Н 20 2 оставался неизменным. Вероятно, это можно 
объяснить отсутствием у сальбутамола противовос­
палительного эффекта. Показано, что использование 
р2-адреноагонистов короткого действия не оказывает 
существенного влияния на активность клеток, при­
нимающих участие в развитии воспаления дыхатель­
ных путей и являющихся продуцентами активных 
форм кислорода у больных БА  [3,4].

Последующее лечение пациентов пульмикортом 
турбухалером (400 мкг/сут) приводило к уменьше­
нию у них частоты приступов затрудненного дыха­
ния и потребности в ингаляциях сальбутамола. Оно 
сопровождалось достоверным приростом О Ф В ь сни­
жением гиперреактивности бронхов к гистамину и 
концентрации Н 2 0 2 в К В В  (см. табл.2).

Известно, что ингаляционные глюкокортикоиды 
уменьшают количество и функциональную актив­
ность клеток (эозинофилов, макрофагов и др.), при­
нимающих участие в развитии воспаления дыхатель­
ных путей. Они тормозят продукцию ими активных 
форм кислорода, в том числе и Н 20 2 [5]. Этим, веро­
ятно, объясняется уменьшение неспецифической 
гиперреактивности бронхов и уровня Н 2 0 2 в выдыха­
емом воздухе, являющихся неинвазивными маркера­
ми воспаления дыхательных путей [8,9]. Следует от­
метить, что концентрация Н 2О 2 в К В В  в отличие от 
клинических симптомов и О Ф В ! была наиболее низ­
кой через 12 нед лечения. Это подтверждает необхо­
димость длительного назначения ингаляционных 
глюкокортикоидов пациентам с БА, несмотря на от­
носительно быструю положительную динамику кли­
нико-функциональных показателей.

Таким образом, сальбутамол не влияет, а пульми- 
корт турбухалер достоверно снижает концентрацию 
Н 20 2 в К В В  у больных БА. По-видимому, это отра­
жает различное воздействие ß2-aÄpeHOMHMeTHKOB и 
ингаляционных стероидов на воспалительный про­
цесс. Полученные данные подтверждают возмож­
ность использования Н 2О 2 К В В  в качестве маркера 
воспаления у пациентов с БА. Вероятно, Н 2 О 2 явля­
ется более чувствительным показателем эффектив­
ности проводимой терапии, чем клинические симпто­
мы и О Ф Бр  Измерение его концентрации может 
быть полезным для оценки продолжительности лече­
ния и выбора дозы ингаляционных глюкокортикои­
дов. Для подтверждения этого предположения необ­
ходимы дальнейшие исследования.
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LIPID PEROXIDATION D ISO RDERS UNDER LUNG PATHOLOGY IN PREGNANCY 

L.I. Kolesnikova, B .S .Khyshiktuev, N .A .Khyshiktueva  

S u m m a r y

The lipid peroxidation and antioxidant defense in pregnant women with chronic nonspecific lung diseases 
were studied in various biological objects (blood plasma, erythrocyte membrane, amniotic fluid, exhaled air 
condensate). The pregnancy course in women with chronic nonspecific lung diseases was characterized by a 
decrease in the antioxidant enzymes activities (catalase, superoxiddismutase) with an elevation of the lipid per­
oxidation products concentrations in all parts of the mother — extraembryonal organs system. The pregnancy 
in women with chronic nonspecific lung diseases resulted in the activation of lipid peroxidation in the lungs and 
redistribution of the antioxidant resources with the antiradical factors deficiency in the amniotic fluid.

Р е з ю м е

Изучено состояние процессов липопероксидации и антиоксидантной защиты у женщин с 
хроническими неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ) в динамике беременности в различных 
биологических объектах (плазма крови, мембраны эритроцитов, амниотическая жидкость, конденсат 
выдыхаемого воздуха). Показано, что течение беременности у женщин с ХН ЗЛ  характеризуется 
снижением активности антиоксидантных ферментов (каталаза, супероксиддисмутаза) на фоне 
увеличения содержания продуктов перекисного окисления во всех компонентах системы мать — 
внезародышевый орган. Установлено, что беременность у женщин с ХНЗЛ приводит к активации 
липопероксидации в системе органов дыхания и перераспределению антиоксидантных ресурсов 
организма, что сопровождается дефицитом факторов антирадикальной защиты в околоплодных водах.

В настоящее время в связи с ухудшением эколо­
гической обстановки, общепопуляционным снижени­
ем резистентности к воздействию неблагоприятных 
факторов внешней среды продолжает увеличиваться 
заболеваемость населения хроническими неспецифи­
ческими заболеваниями легких (Х Н ЗЛ ), которая оп­
ределяет в значительной мере уровень временной ут­
раты трудоспособности, инвалидности и смертности 
населения России [9]. В силу распространения раз­
личные формы Х Н З Л  часто встречаются у беремен­
ных (1 ,5 -6 % ) [1,4] и оказывают неблагоприятное

влияние на течение гестации, состояние плода и 
впоследствии новорожденного [5,10]. При этом низ­
кая эффективность традиционной терапии наруше­
ний состояния плода у беременных с Х Н ЗЛ  [6,12,13], 
не учитывающей глубоких изменений гомеостаза, 
требует дальнейшего изучения механизмов внутриут­
робного повреждения плода и особенностей течения 
беременности у таких женщин.

В настоящее время бесспорным являются 2 факта: 
первый свидетельствует о том, что даже физиологи­
ческая беременность протекает со значительными



сдвигами в ,системе перекисное окисление липидов 
(П О Л ) —  антиоксидантная защита [14], а второй до­
казывает важную патогенетическую роль интенсифи­
кации свободнорадикальных реакций в развитии 
НЗЛ  [15]. Следовательно, сочетание этих двух со­
стояний должно еще в большей мере усугубить на­
рушения перекисного статуса с вытекающими отсю­
да негативными последствиями, в основе которых 
лежат мембранодеструктивные процессы. Однако в 
литературе имеется незначительное число публика­
ций, освещающих эту проблему [3,4].

Цель работы: изучить состояние процессов липо- 
пероксидации и антиоксидантной защиты у женщин 
с Х Н ЗЛ  в динамике беременности в различных ком­
понентах системы мать —  внезародышевый орган.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Нами обследованы женщины с Х Н ЗЛ  (выборку 
составляли пациентки с диагнозом хронического не- 
обструктивного бронхита (Х Н Б ), пневмонии (Пн) 
без признаков дыхательной недостаточности) как 
небеременные, так и в динамике гестационного про­
цесса, у которых не наблюдалось обострения за­
болевания во время беременности. Исследования 
проведены в следующих группах: здоровые небере­
менные —  70 человек; небеременные с Х Н ЗЛ  —  19 
человек (12 с Х Н Б  и 7 с Пн); здоровые беременные 
в I, II, III триместрах неосложненной гестации — 
соответственно 30, 15 и 74 человека; беременные с 
заболеваниями органов дыхания в те же сроки — 
22 (14 с Х Н Б  и 8  с Пн), 12 (9 с Х Н Б  и 3 с Пн) и 25 
(16 с Х Н Б  и 9 с Пн) человек. Анализируемые груп­
пы были сравнимы по возрастному признаку и пари­
тету.

У всех обследованных групп изучали 4 биологиче­
ских объекта: конденсат выдыхаемого воздуха (КВВ ), 
сыворотку крови, мембраны эритроцитов, амнио­
тическую жидкость (у беременных во II и III тримес­
трах).

Сбор и анализ экспирата, плазмы крови и эритро- 
цитарных мембран проводили по методикам, описан­
ными ранее [7,8]. Амниотическую жидкость получа­
ли путем трансцервикальной амниопункции в I 
периоде родов, а во II и у некоторых женщин в III 
триместре —  посредством трансабдоминального ам- 
ниоцентеза.

Изучали следующие показатели: величины диено­
вых конъюгатов (ДК), кетодиенов и сопряженных 
триенов (КД  и СТ), уровень соединений, реагирую­
щих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-активные 
продукты), активности супероксиддисмутазы (СОД) 
и каталазы, перекисная резистентность эритроцитов 
(П РЭ ), содержание оснований Шиффа (О Ш ) [2].

Анализ полученных данных проведен с помощью 
метода вариационной статистики с определением раз­
личий по критерию Стьюдента. Статистический рас­
чет выполнялся на компьютере IBM Pentium-\66 па­
кетом "Microsoft Exell for Windows 95".

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

Полученные данные свидетельствуют о том, что у 
небеременных женщин с Х Н ЗЛ  в стадию ремиссии 
регистрируются высокие показатели продуктов липо- 
пероксидации в КВВ : так, уровни ДК, КД и СТ, а 
также ТБК-активных веществ превышают контроль­
ные значения на 70,4% (р<0,02), 273,9% (р<0,0001) 
и 90,7% (р<0,001) соответственно (табл.1). Необхо­
димо отметить, что в крови данные параметры недо­
стоверны по сравнению со здоровыми. Подобная кар­
тина по всей вероятности обусловлена местным 
дисбалансом в системе П О Л —антиоксиданты, возни­
кающим в бронхолегочной системе в результате хро- 
низации воспалительного процесса. Следствием это­
го является усиленная элиминация с выдыхаемым 
воздухом продуктов липопероксидации. Со стороны 
ферментов антирадикальной защиты значимых раз­
личий между здоровыми небеременными и небере­
менными с бронхолегочной патологией не наблюда­
ется. Несмотря на это, устойчивость эритроцитов к 
перекисному гемолизу у лиц, страдающих ХН ЗЛ , 
снижается в 1,6 раза (р<0,05) (см. табл.1).

В начальные сроки гестации у женщин с Х Н ЗЛ  
наряду с высоким содержанием первичных и вторич­
ных интермедиатов ПОЛ в конденсате увеличивает­
ся концентрация данных соединений и в плазме (см. 
табл.1). Со стороны других показателей статистичес­
ки значимых различий между данными группами не 
наблюдается, за исключением небольшого повыше­
ния активности каталазы на 36,7% (/?<0,01) у жен­
щин с ХН ЗЛ . При этом отмечается достоверное сни­
жение скорости разрушения пероксида водорода в 
эритроцитах в обеих группах беременных по сравне­
нию с небеременными. На этом фоне остается сни­
женной перекисная резистентность эритроцитов у 
лиц с бронхолегочной патологией (см. табл.1 ).

Во II триместре у женщин с Х Н З Л  уровни ДК 
плазмы, ТБК-позитивного материала околоплодных 
вод, ОШ  плазмы и амниотической жидкости превы­
шают таковые в 1,9 (р<0 ,0 0 1 ), 2 (р<0,001), 1,4 
(р<0,05) и 2,1 раза (р<0,001) в группе здоровых бе­
ременных в те же сроки гестации (табл.2 ).

Необходимо подчеркнуть, что в II триместре про­
исходит стирание различий между беременными с 
Х Н ЗЛ  и без таковых по параметрам экспирата, хотя 
величины ТБК-позитивного материала в нем значи­
тельно увеличиваются у всех обследуемых по срав­
нению как с небеременными (на 274% (р<0,001) и 
79,7% (р<0,001) соответственно в группах без и с 
патологией органов дыхания), так и с предыдущим 
триместров —  на 141,7% (р<0,001) и 76,1% 
(р<0,001) соответственно (см. табл. 1,2). Вместе с 
тем дисбаланс в системе П О Л —антиоксиданты оста­
ется более выраженным в среде, максимально при­
ближенной к плоду, у женщин с заболеваниями ор­
ганов дыхания. На фоне накопления продуктов 
липопероксидации в околоплодных водах наблюдает­
ся подавление активности антиоксидантных фермен-



П оказател и  систем ы  П О Л ~антио ксид ан ты  в различны х биологических объ ектах у неб ер ем енн ы х ж е н щ и н  с Х Н З Л  
и б ерем енны х с Х Н З Л  а I тр и м е стр е  гестац и и  (М ± т )

П арам етры
Зд о р овы е  неберем енны е 

(/7=70)

Неберем енны е  с Х Н З Л  

-1лМ9)
Здоровы е  б ерем енны е  

I трим естр  (п=30)
Б ер ем ен н ы е  с  Х Н ЗЛ  

I трим естр  (л=22)

ДК:
плазма, АЕ2з2 на 1 мг липидов 0,71±0,07

конденсат, АЕ2з2 на 1 мл 0 ,10±0,02

КД и СТ:

плазма, АЕ27в на 1 мг липидов 0,41±0,04

конденсат, ДЕ27в на 1 мл 0,046±0,007

ТБК-активные продукты:
сыворотка, мкмоль/мг липидов 1,26±0,15
эритроциты, мкмоль/мг липидов 0,40±0,05

конденсат, усл.ед. 10,34±2,01
ОШ:

плазма, усл.ед. на 1 мг липидов 1,84±0,20

эритроциты, усл.ед. на 1 мг липидов 1,04±0,10
Активность каталазы:

эритроциты, нмоль/с*мг белка 17,11 ±1,24

плазма, нмоль/с *мг белка 2,97±0,85
Активность СОД:

эритроциты, ед. акт/мг белка 32,57±4,94

П Р Э Г %  гемолизированных клеток 2,64±0,44

П рим ечание . Здесь и в табл.2, 3: * — достоверные различия между

тов: каталазы на 66,1% (р<0,01) и СОД на 52,4% 
(р<0,05) (табл.З).

Характерно, что в эти сроки устойчивости эритро­
цитов к перекисному гемолизу уменьшается и в 
группе здоровых женщин в 1,7 раза (р<0,05) относи­
тельно I триместра, но у больных она тем не менее 
остается достоверно ниже (см. табл.З).

В физиологических условиях в III триместре про­
исходит нормализация возникающих сдвигов относи­
тельно предыдущего периода. Практически все изу­
ченные показатели крови возвращаются к уровню 
здоровых небеременных, а параметры конденсата 
значительно уменьшаются по сравнению со II триме­
стром, но при этом количество ТБК-активных ве­
ществ остается достоверно превышающим показате­
ли у небеременных (см. табл. 1,2). В свою очередь 
величины продуктов ПОЛ в амниотической жидкости 
существенных различий с предыдущим триместром 
не имеют.

Со стороны факторов антирадикальной защиты 
при физиологическом гестационном процессе обра­
щает на себя внимание факт мобилизации антиокси- 
дантных ресурсов в околоплодных водах —  активно­
сти каталазы и СОД возрастают соответственно на

1,01 ±0,18 
0,41±0,09*

0,88±0,06
0,06±0,01

1,26±0,13* 

0,38±0,06*

0,56±0,08

0,126±0,017*

0,41±0,05

0,019±0,003

0,82±0,12*

0,13±0,01*

1,36±0,18 

0,44±0,06 

19,72±2,05*

0,91 ±0,14 

0,48±0,06 

16,00±2,46

1,10±0,16 
0,44±0,05 

20,12±1,95

1,99±0,18 

1,18±0,12

1,29±0,18 

1,34±0,19
1,81 ±0,20 

1,29±0,16

19,25±2,16 

1,76±0,34

7,40±0,47 

1,73±0,21
10,12±0,63* 

1,33±0,18

28,80±3,97 24,05±5,33 23,12±3,62

4,22±0,51* 2,49±0,45 4,86±0,31*

здоровыми и женщинами с ХНЗЛ соответственно по группам.

105,5% (/7<0 ,0 1 ) и 123,5% (р<0,01) относительно 
величин предыдущего периода (см. табл.З). Перекис- 
ная резистентность эритроцитов в III триместре ос­
тается в пределах значений II.

У  беременных с Х Н А ЗЛ  в отличие от здоровых 
беременных наблюдается иная динамика изучаемых 
параметров (см. табл.2 ): в крови они либо остаются 
на уровне показателей II триместра (ДК, ТБК-пози- 
тивный материал, О Ш  плазмы), либо увеличиваются 
(КД  и СТ), либо снижаются (О Ш  в эритроцитах); в 
экспирате регистрируются прежние значения всех 
изучаемых продуктов ПОЛ, а в амниотической жид­
кости —  показатели, характеризующие начальные 
этапы липопероксидации, не имеют достоверных от­
личий с предыдущим периодом, а содержание конеч­
ных интермедиатов уменьшается.

Следует отметить, что в III триместре наблюдает­
ся максимальное количество статистически значи­
мых отличий между группами здоровых и женщин с 
хронической легочной патологией (см. табл.2). Так, 
у последних концентрация Д К в плазме и конденса­
те составляет 147,7% (р<0,01 ) и 173,3% (р<0}001) 
соответственно по сравнению со здоровыми. В свою 
очередь показатели вторичных продуктов ПОЛ уве­



П о казател и  липид ной п ер оксид ации  с различны х биологических объектах  у  б ерем енны х с Х Н З Л  
во II и III тр и м е стр а х  гестац и и  (М ± т )

Параметр
Зд о р овы е  берем енны е 

I трим естр  (л=15)
Бер ем енн ы е  с Х Н З Л  

И трим естр  (п=12)
Зд о р овы е  берем енны е  

III трим естр  (л=74)
Бер ем енн ы е  с Х Н З Л  

111 трим естр  (л=25)

ДК:
плазма, АЕ2з2на 1 мг липидов 0,72±0,03 1,39±0,10* 0,88±0,05 1,30±0,14*
конденсат, АЕ232 на 1 мл 0,33±0,02 0,35±0,04 0,15±0,01 0,26±0,02*
амнион, АЕ232 на 1 мг липидов 1,09±0,12 1,21 ±0,09 1,20±0,16 1,53±0,15

КД и СТ:

плазма, АЕ278 на 1 мг липидов 0,33±0,03 0,29±0,03 0,38±0,04 0,58±0,07*
конденсат, АЕ278 на 1 мл 0,15±0,01 0,18±0,02 0,037±0,008 0,21±0,03*
амнион, АЕ278 на 1 мг липидов 0,51±0,07 0,68±0,06 0,64±0,08 0,76±0,06

ТБК-активные продукты:

сыворотка, мкмоль/мг липидов 1,75±0,17 1,93±0,19 1,19±0,20 1,63±0,17
эритроциты, мкмоль/мг липидов 0,99±0,10 0,86±0,08 0,51±0,08 0,69±0,09
конденсат, усл.ед. 38,67±4,79 35,44±3,26 20,04±3,56 31,29±2,67*
амнион, мкмоль/мг липидов 0,54±0,07 1,10± 0,14* 0,62±0,08 0,64±0,07

ОШ:

плазма, усл.ед. на 1 мг липидов 1,70±0,13 2,35±0,29* 1,57±0,14 1,72±0,13
эритроциты, усл.ед. на 1 мг липидов 1,76±0,14 2,09±0,22 1,12±0 ,11 1,35±0,17
амнион, усл.ед. на 1 мг липидов 0,95±0,08 2,04±0,23 0,80±0,14 1,26±0,21*

личиваются в крови в 1,5 раза (р<0,02), а в экспира- 
те в 5,7 раза (р<0,001). Уровень ТБК-позитивного 
материала в конденсате у беременных с Х Н ЗЛ  так­
же превышает таковой у здоровых беременных на 
56,1% (р<0,02). Весьма неблагоприятным выглядит 
тот факт, что в среде, максимально приближенной к 
плоду, сохраняется достаточно высокая концентра­

ция поперечно-сшитых соединений (О Ш ), что, безус­
ловно, приводит к нарушению структурно-функцио­
нальных свойств аминосодержащих веществ, в пер­
вую очередь белков [ 1 1 ].

Особый интерес представляет сравнительный ана­
лиз параметров К В В  у данного контингента с небе­
ременными, страдающими ХН ЗЛ , поскольку показа-

Т а б л и ц а  3
Активность ф ерм ентов  ан тиоксидантной защ иты  и величины перекисно й  резистен тн ости  эритроцитов в 
различны х б и ол огических объ ектах у берем енны х с Х Н З Л  во II и III тр и м естр ах  гестаци и  (М ± т )

П араметр
Зд о р овы е  берем енные 

! трим естр  (л=15)
Бер ем енн ы е  с  Х Н З Л  

II триместр (л=12)
Зд о р овы е  б ерем енны е  

III трим естр  (л=74)
Бер ем енн ы е  с  Х Н З Л  
III трим естр  (л=25)

Каталаза:
эритроциты, нмоль/с*мг белка 14,80±2,31 11,33±1,74 16,84±1,34 18,40±1,08
плазма, нмоль/с *мг белка 2,27±0,27 1,69 ±0,23*. 2,27±0,22 1,94±0,37
амнион, нмоль/с*мг белка 1,83±0,32 0,62±0,11 * 3,76±0,14 2,59±0,21*

СОД:

эритроциты, ед. акт/мг белка 16,03±3,39 23,09±2,93 18,48±2,21 30,63±2,88*
амнион, ед. акт/мг белка 6,55±0,98 3,12±0,56* 14,64±1,62 10,47±1,14*

ПРЭ, %  гемолизированных клеток 4,42±0,76 6,38± 0,61* 5,50±0,78 6,25± 0,82



тели экспирата отражают преимущественно метабо­
лические процессы, происходящие в системе органов 
дыхания [7]. Его результаты свидетельствуют о том, 
что беременность усугубляет перекисный дисбаланс 
в легочной ткани: величины КД  и СТ, ТБК-активных 
веществ возрастают на 66 ,7% (р<0,02), 58,7% 
(р<0,001) соответственно (см. табл.1, 2). Это в свою 
очередь приводит к перераспределению антиокси- 
дантных ресурсов организма. Изменения последних 
при сочетании беременности и Х Н ЗЛ  носят разнона­
правленный характер. Если сравнивать с предыду­
щим триместром, то можно говорить о повышении 
их активности: скорость каталазной реакции в эрит­
роцитах увеличивается в 1,6 раза (р<0,05), а в око­
лоплодных водах —  в 4,2 раза (р<0,001). Подобные 
сдвиги характерны и для СОД (см. табл.З). Однако 
при сравнении со здоровыми беременными в III три­
местре наблюдается следующая картина: значения 
каталазы и СОД в амниотической жидкости досто­
верно ниже у женщин, страдающих ХН ЗЛ , а интен­
сивность инактивации супероксидного анион-радика­
ла в красных кровяных тельцах у данного 
контингента лиц на 65,7% (р<0,001) больше, чем у 
здоровых беременных.

Обобщая полученные результаты, можно резюми­
ровать следующее: во-первых, на конечных этапах 
нормально протекающей беременности формируется 
определенный уровень функционирования системы 
ПОЛ-антиоксиданты, который обеспечивает адек­
ватные взаимоотношения в фето-плацентарном ком­
плексе. Во-вторых, у женщин с Х Н ЗЛ  даже не отя­
гощенная акушерской патологией беременность 
протекает на фоне разбалансировки процессов липо- 
пероксидации и систем их регуляции, которая возни­
кает во II триместре и сохраняется до конца геста­
ции. При этом весьма отягчающим обстоятельство 
является то, что на протяжении всей беременности 
в среде, максимально приближенной к плоду, регис­
трируется низкая активность ферментов антиради- 
кальной защиты. Подобное положение дел, на наш 
взгляд, приводит организмы матери и плода в состо­
яние неустойчивого равновесия, при котором любые 
даже незначительные изменения гомеостаза могут 
спровоцировать развитие синдрома гиперпероксида- 
ции липидов. Последний в свою очередь приведет к

серьезным нарушениям как на уровне плода, так и
на уровне материнского организма.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ РАКА ЛЕГКОГО У РАБОТНИКОВ ПРЕДПРИЯТИЯ  

АТОМНОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Н о в о си би р ск ая  государственная м едици н ская  академия

EPIDEM IOLOGICAL AND PATHOLOGICAL PARTICULARITIES OF LUNG CARCINOMA 
IN ATOMIC INDUSTRY W O RK ERS

L.A .Shpagina, L.A .Panacheva, A .S .M usatova, N.V.Lyulina, A .G .C huchalin

Su  m m a r y

Epidemiological and pathological peculiarities of lung carcinoma in atomic industry workers and uranium 
content in persons working at the main manufacture were studied. Exceeding of the morbidity in 2.1-3.7 times 
in persons exposed to a toxicoradiation factor was found in 1981-2000 compared with control groups. 
Squamous-cell lung carcinoma (45.28%) and small-cell lung carcinoma (20.75%) prevailed in the workers of 
the main manufacture. The workers with a lung tumour showed a radionuclide cumulation 25 times more in the 
liver, 7.7 times more in the kidneys and 1.3 times more in the lungs compared with other patients.

Р е з ю м е

Изучены эпидемиологические и патоморфологические особенности рака легкого у работников 
предприятия атомной промышленности, а также содержание урана в тканях рабочих основного 
производства. Выявлено превышение показателей заболеваемости у лиц, экспонированных к токсико- 
радиационному фактору, в 2,1-3,7 раза в 1981-2000 гг. по сравнению с контрольными группами. Среди 
гистологических типов опухоли у рабочих основного производства превалировали плоскоклеточный 
(45,28%) и мелкоклеточный (20,75%) рак. В органах рабочих, имевших опухоли легких, в сравнении с 
тканями других пациентов радионуклид в 25 раз больше накапливался в печени, 7,7 раза — в почках и 
в 1,3 раза — в легких.

В структуре злокачественных новообразований 
рак легкого сохраняет приоритетное положение. 
Уровень заболеваемости раком данной локализации 
в России по материалам современных эпидемиологи­
ческих исследований за последние 1 0  лет составил 
44,7-45,8 на 100 000 населения [3,11]. Ионизирую­
щая радиация является одним из наиболее универ­
сальных физических канцерогенов, при этом макси­
мальной эффективностью обладают а-излучатели, 
которым свойственны значительное повреждение 
тканей и отсутствие в них восстановительных про­
цессов [10]. Роль радиационных факторов в канцеро­
генезе злокачественных опухолей респираторной си­
стемы доказана многими исследователями [4,6-9]. 
Однако до настоящего времени остается недостаточ­
но изученным вопрос о влиянии производственного 
урана, обладающего токсико-радиационными свойст­
вами, на формирование стохастических эффектов в 
дыхательной системе.

Целью работы явились изучение эпидемиологичес­
ких и патоморфологических особенностей рака лег­
кого у работников предприятия атомной промышлен­
ности, производящего тепловыделяющие элементы, а

также исследование концентраций урана в тканях 
онкологических больных и лиц, работавших в основ­
ном производстве, но умерших от других причин 
(группа контроля).

Проведено сравнительное изучение показателей 
заболеваемости раком легкого и гистологических ти­
пов опухоли у рабочих основного и вспомогательно­
го производства, а также среди жителей двух райо­
нов города, взятых в качестве контрольных: район 
№  1 , в котором находится промышленное предприя­
тие, район №  2 —  отдаленный, за 1981-2000 г. Ли­
ца, работавшие в основном производстве, имели дли­
тельный контакт с различными соединениями 
естественного и обогащенного урана. Исследование 
концентраций радионуклида во внутренних органах 
пациентов выполнено в биофизической лаборатории 
Сибирского регионального базового Ц ГС ЭН  Ф У  
"Медбиоэкстрем" экстракционным и радиометричес­
ким методами.

Результаты работы показали, что в целом на пред­
приятии уровень заболеваемости раком легкого в 
1981-2000 гг. составил 0,96 на 1000 человек, тогда 
как в сравниваемых районах города в этот же пери­



од —  0,68 и 0,91. Анализ параметров заболеваемос­
ти за 2  десятилетия практически не выявил разли­
чий —  0,95 и 0,97 на 1000 человек, а прирост пока­
зателей в 1991-2000 г. по сравнению с предыдущим 
10-летием составил всего 2,11%. Заболеваемость ра­
ком легкого в цехах основного производства в 
1981-2000 г. соответствовала 1,93 на 1000 работав­
ших, что в 3,7 раза было выше, чем во вспомогатель­
ной службе (0,52 на 1000 человек), и в 2,1-2,8 раза 
больше аналогичных параметров заболеваемости в 
контрольных районах города (0,68 и 0,91 на 1000 че­
ловек). Анализ заболеваемости раком легкого в це­
хах основного производства по 1 0 -летиям обнаружил 
существенный прирост (на 2 5 % ) параметров в 
1991-2000 г. по сравнению с периодом 1981-1990 
г., в то время как во вспомогательном производстве 
за тот же период прироста заболеваемости раком 
легкого не наблюдалось, в районе расположения 
предприятия прирост заболеваемости составил 
9,23%, в отдаленном районе —  8,05% (табл.1).

Известен различный удельный вес биологических 
факторов риска в развитии онкологических заболева­
ний, в частности рака легкого. При этом существен­
ная роль отводится возрасту больных. Так, З.Вих и 
соавт. [2 ] в работе, посвященной исследованию рака 
легкого у работников урановых рудников в Чехосло­
вакии, выявили прямую зависимости возраста от вре­
мени поступления горняков на работу и времени за­
болевания раком легкого. Между тем в литературе 
отсутствуют сведения об особенностях возраста 
больных, экспонированных к токсико-радиационному 
фактору и в последующем заболевших раком легкого.

Изучение возраста пациентов, в котором распоз­
навались злокачественные опухоли легкого, показа­
ло, что у рабочих предприятия новообразования поч­
ти в половине случаев выявились в трудоспособном 
возрасте. Так, у работников основного производства 
рак легкого в возрасте 35-59 лет диагностирован в

Т а б л и ц а  1

Заб о лев аем о сть  раком  легко го  на предприятии  
атом ной пром ы ш ленности и районах города  
в 1 9 8 1 -2 0 0 0  г. на 1 0 0 0  населения

Группа сравнения
Заб о л е вае м о сть  раком легкого Прирост

показателей

1981-2000 г. 1981-1990 г. 1991-2000 г. заболеваем ости , %

Предприятие 
в целом 0,96 0,95 0,97 2,11

Основное
производство 1,93 1,72 2,15 25,00

Вспомогательное 
производство 0,52 0,57 0,47 -17,54

Район №  1 0,68 0,65 0,71 9,23

Район №  2 0,91 0,87 0,94 8,05

47,81% случаев, вспомогательного производства — 
в 50,55%, тогда как в контрольных районах города
— всего в 32,89 и 28,31% случаев. В целом наи­
большая заболеваемость раком легкого как на пред­
приятии, так и в контрольных районах приходилась 
на возрастную группу 60-69 лет: в группе рабочих 
основного производства таких пациентов было 
43,39%, вспомогательного —  43,96%, жителей рай­
она №  1 —  35,96% и района №  2 —  38,93%. Это 
не противоречит результатам эпидемиологических 
исследований Е М  А к се ль  и соавт. [1] для открытых 
популяций.

Распределение пациентов по полу показало, что ос­
новную группу рабочих, контактировавших с ураном 
и заболевших раком легкого, составили мужчины 
(93,08%), что связано в основном с профессиональ­
ным отбором (во вспомогательном производстве их 
было 95,60%). Среди пациентов контрольных групп, 
страдавших раком легкого, мужчин оказалось меньше
—  78,53% в районе №  1 и 80,69% в районе №  2, а 
женщин соответственно —  21,47 и 19,31% (табл.2).

Немаловажное значение в развитии опухолей име­
ет и длительность контакта с профессиональными 
вредностями, так как по мере увеличения тканевой 
дозы возрастает вероятность появления стохастичес­
ких эффектов [6,12]. Среди больных раком легкого, 
работавших в условиях основного производства, у 
32 (20 ,1% ) человек стаж работы с ураном не превы­
шал 5 и у 19 (11 ,9% ) —  10 лет; у 41 (25 ,8% ) паци­
ента он составил 20 лет, у остальных 67 (42,2%) 
был от 21 года до 40 лет.

Исследование гистологических типов рака легкого 
проводилось в соответствии с классификацией ВОЗ, 
принятой в 1982 г. [5]. Среди больных, работавших ра­
нее в контакте с ураном, преобладали различные вари­
анты плоскоклеточного рака —  45,28%. В 20,75% 
случаев наблюдался мелкоклеточный вариант, в 
13,84% —  аденокарцинома, в 9,43% —  крупнокле­
точный. Остальные морфологические типы диагности­
рованы значительно реже. У  пациентов, работавших 
во вспомогательных цехах, в 1,3 раза чаще выявлялся 
плоскоклеточный тип (58,24%), реже аденокарцинома 
(14,29%) и мелкоклеточный (12,09%). Другие пато­
морфологические варианты распознавались в единич­
ных случаях. В районах города соотношение гистоло­
гических типов рака легкого оказалось примерно 
одинаковым. Так, у 52,29% больных района, в кото­
ром расположено предприятие, и 50,29% лиц отдален­
ной территории отмечены различные варианты плоско­
клеточного рака: в 16,71 и 18,0% случаев встречались 
аденокарцинома, в 14,31 и 12,45% —  мелкоклеточный 
тип, в 8,96 и 7,24% —  крупноклеточный. Соотноше­
ние остальных вариантов рака в районах было почти 
идентичным. В 2,88% случаев в районе №  1 и в 4 %  в 
районе №  2  морфологический тип опухоли не верифи­
цирован (табл.З).

Изучение концентраций радионуклида во внут­
ренних органах больных, работавших в основном 
производстве и умерших от разных причин, показа-



Возраст больных, в котором диагностирован рак легкого

Возраст 
больных, годы

Больные основного 
производства (п=159)

Больные вспомогательного 
производства (л=91)

Больные района №  1 
(л=2077)

Больные района №  2 
(п=1300)

м. ж. всего м. ж. всего м. Ж. всего м. ж. всего

абс. абс. абс. % абс. абс. абс. % абс. абс. абс. % абс. абс. абс. %

3 5 -3 9 2 2 4 2,52 3 _ 3 3,30 12 _ 12 0,58 2 2 0,15

4 0 -4 9 12 - 12 7,55 10 - 10 10,98 133 20 153 7,36 80 ' 87 6,69

5 0 -5 9 56 4 60 37,74 30 3 33 36,27 414 104 518 24,95 216 63 279 21,47

6 0 -6 9 65 4 69 43,39 40 - 40 43,96 596 151 747 35,96 427 79 506 38,93

7 0 -7 9 10 1 11 6,92 4 1 5 5,49 380 119 499 24,02 285 85 370 28,46

8 0 -8 9 3 - 3 1,88 - - - - 78 44 122 5,88 36 14 50 3 ,84

9 0 -9 9 - - - - - - - - 18 8 26 1,25 3 3 6 0,46

Всего:

абс. 148 11 159 100,0 87 4 91 100,0 1631 446 2077 100,0 1049 251 1300 100,0

% 93,08 6,92 100,0 95,60 4,40 100,0 78,53 21,47 100,0 80,69 19,31 100,0

ло, что наиболее высокие значения урана наблюда­
лись в таких органах, как лимфоузлы корней легких 
— 0,519 мкг/г ткани, волосы головы — 0,508 
мкг/г, почки — 0,228 мкг/г и легкие — 0,194 
мкг/г. При злокачественных опухолях легких в 
сравнении с больными контрольной группы, погиб­
шими от других причин, выявлено значительное 
превышение уровня металла в следующих органах:

печени в 25 раз (0,1554 и 0,0062 мкг/г ткани), поч­
ках в 7,7 раза (0,9196 и 0,1197 мкг/г) и легких в 
1,3 раза (0,3045 и 0,2300 мкг/г).

Таким образом, эпидемиологические исследования, 
выполненные в условиях предприятия атомной про­
мышленности, позволили выявить более высокую за­
болеваемость раком легкого на производстве по срав­
нению с контрольными районами города. При этом у

Т а б л и ц а  3
Патоморфологические варианты рака легкого у работников предприятия атомной промышленности

Вариант рака легкого

Больные основного 
производства (л=159)

Больные вспомогательного 
производства (л=91)

Больные района №  1 
(л=2077)

Больные района №  2 
(л=1300)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Плоскоклеточный:

неороговевший 33 20,75 20 21,98 448 21,57 276 21,23

ороговевший 23 14,47 17 18,68 414 19,93 235 18,08

малодифференцированный 16 10,06 16 17,58 224 10,79 145 11,15

Мелкоклеточный 33 20,75 11 12,09 297 14,31 162 12,45

Аденокарцинома 22 13,84 13 14,29 347 16,71 234 18,00

Крупноклеточный 15 9,43 7 7,69 186 8,96 94 7,24

Солидный 5 3,15 3 3,30 55 2,64 76 5,85

Смешанный 7 4,40 4 4,39 46 2,21 26 2,00

Неизвестен 5 3,15 - - 60 2,88 52 4,00



работников, имевших продолжительный контакт с раз­
личными соединениями урана, частота случаев злока­
чественных новообразований была значительно выше, 
чем во вспомогательных цехах. Сравнительный анализ 
возраста больных, работавших в условиях основного и 
вспомогательного производства и районах города, 
показал преобладание на производстве пациентов тру­
доспособного возраста. Изучение длительности про­
изводственного контакта больных с металлом свиде­
тельствует, что среди них превалировали рабочие с 
большим стажем. В группе лиц, работавших в основ­
ном производстве, в сравнении с районами города и 
вспомогательными цехами выявлено уменьшение чис­
ла пациентов с плоскоклеточным раком и аденокарци­
номой и увеличение мелкоклеточного типа опухоли. 
Выявленные при новообразованиях высокие концент­
рации урана в лимфоузлах корней легких и самой ле­
гочной ткани создают основу для реализации канцеро­
генного эффекта в респираторной системе.

В ы в о д ы

1. Заболеваемость раком легкого на предприятии 
атомной промышленности в 1981-2000 г. состави­
ла 0,96 на 1000 работавших, что превысило анало­
гичные показатели в контрольных районах города 
(соответственно 0,68 и 0,91). В условиях основно­
го производства заболеваемость злокачественны­
ми новообразованиями легких была в 2 , 1 - 2 , 8  раза 
выше, чем в сравниваемых районах, и в 3,7 раза 
больше показателя заболеваемости во вспомога­
тельном производстве.

2. Прирост на 25%  параметров заболеваемости ра­
ком легкого среди работников основного произ­
водства в динамике 2 0 -летнего наблюдения в 
сопоставлении с больными вспомогательного про­
изводства и контрольных районов свидетельствует 
о выраженном канцерогенном эффекте урана, реа­
лизовавшимся спустя годы от времени начала про­
изводственной деятельности. Последнее является 
основанием для разработки программы экологичес­
кого прогнозирования онкологических заболева­
ний легких в изучаемой популяции.

3. Среди больных основного и вспомогательного про­
изводства злокачественные опухоли легких диагно­
стировались в 1,5-1,7 раза чаще у лиц трудоспо­
собного возраста, чем в сравниваемых районах.

4. В группе больных раком легкого, экспонирован­
ных к токсико-радиационному фактору, преоблада­
ли лица со стажем работы более 1 0  лет ( 6 8 % ) .

5. В патоморфологической структуре злокачествен­
ных опухолей легких у работников основного про­

изводства в 1,5-1,7 раза чаще выявлялся мел­
коклеточный вариант рака, тогда как у лиц вспомо­
гательного производства и в контрольных-районах 
доминировали плоскоклеточный и аденокарцинома.

6 . Ингаляционное поступление в респираторный 
тракт нерастворимых соединений урана при про­
должительном производственном контакте с ра­
дионуклидом и высокое содержание металла в ор­
ганах депонирования (лимфоузлы корней легких) 
формируют основу для реализации стохастичес­
ких эффектов в дыхательной системе.
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И.Л.Баранова, К.З.Гаджиев, А.Г.Чучалин

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДИНДУЦИРОВАННОГО 
ОСТЕОПОРОЗА У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ АСТМОЙ: КОМБИНАЦИЯ 
ПРЕПАРАТОВ КАЛЬЦИЯ, АЛЬФАКАЛЬЦИДОЛА, КАЛЬЦИТОНИНА

Н И И  пульмонологии М инздрава РФ, РГМУ, М осква

PREVENTION AND TREATMENT OF GLUCORTICOID-INDUCED OSTEO PORO SIS 
IN PATIENTS WITH SEV ER E  BRONCHIAL ASTHMA: COMBINATION 

OF CALCIUM, ALFACALCIDOL AND CALCITONIN

I.A. Baranova, K.Z.Gadjiev, A.G.Chuchalin  

S u m m a r y

The effectiveness of the main antiresorptive agents was assessed for the treatment of glucocorticoid- 
induced osteoporosis in patients with severe asthma. Alfacalcidol plus calcium, but not calcium alone, was 
effective in patients with osteopenia. Combined therapy (calcium, alfacalcidol, calcitonin, anabolic hormone) 
not only prevented bone loss but had a positive effect on the bone mineral density, relieved the pain, 
increased the physical activity in patients with severe osteoporosis.

Р е з ю м е

Оценена эффективность применения основных антирезорбтивных препаратов для лечения 
глюкокортикоидиндуцированного остеопороза у больных тяжелой астмой. Сочетание альфакальцидола 
с препаратами кальция, но не монотерапия кальцием, было эффективно у больных с остеопенией. 
Комбинированная терапия (препараты кальция, альфакальцидол, кальцитонин, анаболические гормоны) 
не только предотвращала дальнейшую потерю костной ткани, но и способствовала увеличению костной 
минеральной плотности, облегчала боль и способствовала повышению физической активности у 
больных с тяжелым остеопорозом.

Постоянный прием системных глюкокортикоидов 
(ГК) вызывает развитие тяжелых осложнений. Одним 
из них является ГК-индуцированный остеопороз, 
встречающийся у 30-50% больных, длительно полу­
чающих пероральные стероиды [3,7,9]. Наиболее быс­
трая потеря костной ткани наступает в первый год с 
момента начала терапии. За этот период более чем у 
80% пациентов происходит снижение костной мине­
ральной плотности (М П К ) в отделах скелета, богатых 
как трабекулярной, так и кортикальной тканью [ 1 2 ].

Прием пероральных ГК  в детском возрасте приво­
дит к уменьшению роста. У  пожилых пациентов сни­
жение М П К  происходит в 2-3 раза быстрее, чем в 
физиологических условиях [4]. Частота атравматич- 
ных переломов, нередко приводящих к инвалидности, 
среди больных, принимающих ГК, в 2-3 раза превы­
шает обычный уровень [10]. При этом чаще всего по­
ражаются области скелета, богатые трабекулярной 
костной тканью (позвонки, головка бедренной кости, 
ребра, проксимальная часть плечевой и дистальный 
отдел лучевой костей). Наиболее тяжело протекают 
переломы шейки бедра —  более 2 0 %  больных умира­
ют в течение первых 6  мес [8 ]. Переломы ребер мо­
гут осложнить течение бронхиальной астмы, умень­

шая подвижность грудной клетки и нарушая эвакуа­
цию мокроты при кашле вследствие местной боли.

Несмотря на знание факторов риска и доступ­
ность диагностических методов, специалисты часто 
не могут распознать асимптомную потерю костной 
ткани и тем самым упускают возможность предупре­
дить, замедлить или даже вылечить остеопороз. По 
данным статистики менее чем у 50%  больных, по­
стоянно принимающих системные ГК  в высоких до­
зах, вовремя поставлен диагноз, но только от 4 до 
14% из них получают адекватную терапию [15,17].

С позиции медицины, основанной на доказательст­
вах, наиболее эффективными лекарственными препара­
тами для лечения и профилактики ГК-индуцированного 
остеопороза являются кальцитонины, бисфосфонаты, 
препараты витамина Б  в сочетании с кальцием. По 
сравнению с первичным остеопорозом крупных ран­
домизированных исследований по ГК-индуцированно- 
му остеопорозу не проводилось. Трудности проведе­
ния этих исследований связаны с гетерогенностью 
популяции больных, обусловленной многообразием за­
болеваний, при которых применяются ГК, влиянием ос­
новного заболевания на механизм развития остеопоро­
за, разницей используемых доз и режимов ГК-терапии.



В  этой статье мы приводим собственный опыт 
применения основных препаратов и лекарственных 
схем для лечения ГК-индуцированного остеопороза у 
больных бронхиальной астмой. Использовались пре­
параты кальция ( 1 0 0 0  мг элементарного кальция в 
сутки), их сочетание с активной формой метаболита 
D —  альфакальцидолом (альфа D3-TeBa (TE V A )  — 
0,5 м кг/сут). Тяжелым больным была назначена 
комбинированная терапия, включающая 1 ) синтети­
ческий кальцитонин лосося (M iaca lc ic  фирмы 
"N ovartis") , дозированный назальный аэрозоль, 2 0 0  

I E /сут по схеме 3 мес ежедневного приема —  1 мес 
перерыв —  повторные курсы), 2 ) альфакальцидол 
(альфа йз-Тева (TE V A )  —  0,5 мкг/сут ежедневно), 
3 ) препараты кальция ( 1 0 0 0  мг элементарного каль­
ция в сутки ежедневно), 4) нандролон (ретаболил 
фирмы “Gedeon Richter”) —  50 мг/мл, 1 раз в ме­
сяц). Длительность исследования составила 12 мес.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследовано 30 больных с тяжелым течением брон­
хиальной астмы, постоянно и длительно принимающих

системные ГК. Доза препаратов не менялась на протя­
жении всего исследования. Пациенты в течение 6  мес 
до начала лечения не получали бисфосфонатов, актив­
ных метаболитов витамина Б, кальцитонина, фторидов 
и других фармацевтических препаратов, способных 
оказывать влияние на метаболизм костной ткани.

В  соответствие с проводимой в исследовании тера­
пией больные были разделены на 3 группы (по 1 0  че­
ловек). 1-я (монотерапия препаратами кальция) и 2 -я 
(альфакальцидол в сочетании с препаратами каль­
ция) группы пациентов по данным двуэнергетической 
абсорбциометрии имели остеопению. В 3-й группе 
(комбинированная терапия) был выявлен тяжелый 
остеопороз, осложненный переломами осевого и пе­
риферического скелета (компрессионные переломы 
позвонков, ребер, локтевой и лучевой костей). Об­
щая характеристика больных приведена в табл.1 .

Исследуемые группы были идентичны по полу, 
возрасту, длительности заболевания, возрасту нача­
ла заболевания и приема постоянной ГК-терапии, до­
зе пероральных и ингаляционных ГК-препаратов 
(р>0,05). Длительность приема ГК  была больше в 
группе больных с остеопорозом (р<0,05). Средние

Т а б л и ц а  1

О бщ ая х а р а кте р и сти ка  групп больных

Парам етры
1-я группа 

(1000 мг элементарного кальция)

2-я группа (а л ь ф а  ОЗ-Тева + 
1000 мг элем ентарного кальц ия)

З-я группа 
(комбинированная терапия)

Возраст, годы 36,60± 10,41 42,40±9,17 40,00±7,77

Мужчины/женщины 5/5 5/5 5/5

Возраст начала заболевания, годы 19,11 ± 14,17 25,80±13,20 18,89±14,22

Длительность заболевания, годы 16,22±8,17 16,30±9,88 21,44±8,63

Возраст начала приема постоянной 
глюкокортикоидной терапии, годы 31,00±9,88 35,60±8,76 27,33±8,92

Длительность приема постоянной 
глюкокортикоидной терапии, годы 5,57±3,46 6,90±5,55 12,89±8,69

Средняя суточная доза пероральных ГК, 
мг преднизолона 12,50±4,79 8,93±5,37 12,50±4,33

Средняя суточная доза ингаляционных ГК, 
мкг беклометазон пропионата 1625,00±1108,68 1141,67±799,01 1308,33±648,40

Количество коротких курсов ГК в год 0,50±0,53 0,70±0,52 1,2±1,1

Исходное состояние МПК (по Т-масштабу, (SD)):

поясничного отдела позвоночника (L1-L4) -1,82±1,12 -2,05±0,78 -3,43±1,23

Исходное состояние МПК (по Т-масштабу, (SD))
проксимального отдела бедра:

шейка бедра (N e ck) -1 ,44±0,99 -1,86±0,71 -2,91±1,67

область Варда (W ard 's  triangle) -1,54±0,89 -1,87±0,87 -3,17± 1,79

вертел (T rochan te r) -0,80±0,49 -1,25±0,88 -2,23±1,67

общее значение (H ip  Total) -0,62±0,36 -1,32±0,85 -2,47±1,68



Д и н ам и ка  болевого синдром а  
пациентов

Т а б л и ц а  2 
в исследуем ы х группах

Динамика 1-я группа 2-я группа З-я группа

До лечения 1,7±0,3 2,0±0,63 2,7±0,8

После лечения 1,5±0,6 1,3±0,40 1,2±0,4

Р > 0,05 < 0,05 <0,001

показатели М П К  1-й группы были сравнимы с данны­
ми 2 -й группы, но статистически значимо отличались 
от 3-й. 2 -я и 3-я группы различались по исходному 
состоянию М П К  в поясничном отделе позвоночника 
и области варда (р<0,05).

Обследование проводилось по единому плану. При 
клиническом осмотре обращали внимание на боли в 
области грудного и поясничного отделов позвоночни­
ка или в других отделах скелета. Оценку болевого 
синдрома проводили по общепринятой шкале баллов 
(от 0 до 4). Один раз в 2 мес измерялся уровень Ио­
низированного кальция. С помощью двуэнергетичес­
кой рентгеновской денситометрии, проводимой на 
аппарате "Hologic QDR-4500 А" (СШ А ) исходно и 
через 1 2  мес, оценивали минеральную плотность ко­
стной ткани поясничных позвонков ( L j—L4) и про­
ксимального бедра с избирательной оценкой в от­
дельных зонах (шейка бедра (N eck) ,  область варда 
(W ard 's ) , большой вертел (Trochanter) ) . Рентгено­
логическим методом фиксировали возникновение но­
вых переломов скелета.

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

Болевой  синдром. Большинство пациентов вы­
сказывали жалобы на боли, локализующиеся в пояс­
нично-крестцовом отделе позвоночника, костях ниж­
них или верхних конечностей. В 3-й группе наличие 
болевых ощущений отметили все пациенты, в 1 -й — 
7 (7 0 % ) человек, во 2-й — 6  (6 0 % ). Интенсивность 
боли, оцениваемая в баллах от 0 до 4, варьировала в

среднем от 2,7±0,8 в 3-й группе до 2,0±0,63 во 2-й 
и 1,7 =4=0,3 в 1-й.

В группе больных, получающих комбинированную 
терапию, уменьшение болевого синдрома было за­
фиксировано уже через 2 нед лечения. Пациенты, 
принимающие альфакальцидол с препаратами каль­
ция, отметили улучшение состояния через 4 мес. 
Спустя год в этих группах отмечено выраженное 
снижение болевого синдрома (табл.2). Наибольшее 
значение это имело для пациентов с осложненным 
остеопорозом, поскольку привело к существенному 
расширению двигательного режима. При лечении 
препаратами кальция четкой положительной динами­
ки не получено: периодически больные отмечали то 
уменьшение, то усиление боли.

Д и н ам и ка  йонизиро ванного  к ал ьц и я . На 
протяжении лечения не зафиксировано существен­
ных колебаний Са2+ у больных исследуемых групп.

П ерелом ы . В течение года терапии ни в одной 
группе не зафиксировано появления новых перело­
мов осевого и периферического скелета.

М и н е р а л ьн а я  п ло тн о сть  ко стн о й  ткан и . 
Изменение М П К  исследуемых отделов скелета для 
каждой группы представлено в табл.З. У  больных, 
принимающих только препараты кальция, зафикси­
ровано снижение костной плотности, в двух других 
группах отмечена отчетливая положительная дина­
мика (р<0,001) (см.рисунок). Наиболее выраженные 
изменения происходили в поясничном отделе позво­
ночника, особенно при комбинированной терапии, 
где прирост от исходных значений составил +3,6%. 
Улучшение показателей отмечено и в проксималь­
ном отделе бедренной кости, не достигающее, одна­
ко, критериев достоверности. По сравнению с комби­
нацией альфакальцидол + кальций комбинированная 
схема лечения привела к более значительному при­
росту М П К  в поясничном отделе позвоночника и об­
ласти варда (р<0,05), но не в шейке бедра и боль­
шом вертеле (р>0,05) (см.рисунок).

П обочны е эф ф екты . На фоне лечения побоч­
ных реакций не наблюдалось. Это имеет принципи­
альное значение, поскольку объектом нашего иссле­
дования являлись больные с тяжелым течением 
бронхиальной астмы.

Т а б л и ц а  3
Д и н ам ика М П К  (в % к исходном у уровню по абсолю тном у значению )

О бл асть  исследования 1-я группа р 2-я группа Р З-я группа р

1-1 ~  1-4 -0,661 ±0,493 NS + 1,344±0,807 ’ <0,05 +3,615±1,361 <0,05

N eck -3,113± 1,129 <0,005 + 1,644±0,929 NS +0,613±0,480 NS

W ard’s -0,847±0,379 NS +2,041±0,702 NS +4,318±2,356 NS

Trochanter — 1,361 ±0,7 1 <0,005 +0,953±0,707 NS +0,521±0,441 NS

П рим ечание, р — достоверность различий с исходным состоянием МПК (до лечения), ЫЭ — отсутствие достоверных отличий.



% мпк а % мпк б

1-я группа ------2 -я  группа   3-я группа

Рис. Динамика МПК (в % к исходному уровню по абсолютному значе­
нию): а — поясничный отдел позвоночника, б — шейка бедра.

О б с у ж д е н и е

ГК-индуцированный остеопороз трудно поддается 
лечению. Хорошим результатом является не только 
положительная динамика М П К , но и отсутствие 
отрицательной, т.е. стабилизация показателей, сви­
детельствующая об остановке прогрессирующей по­
тери костной ткани. Большее значение имеет профи­
лактика развития остеопороза у всех больных, 
принимающих системные ГК.

Нас интересовала тактика ведения больных с раз­
личной степенью снижения М П К. Первые 2 группы 
имели остеопению, но в будущем при дальнейшей 
постоянной ГК-терапии эти больные имели вероят­
ность развития остеопороза, осложненного перело­
мами скелета. Оценивались 2 метода лечения —  те­
рапия только препаратами кальция или препаратами 
кальция в сочетании с активным метаболитом вита­
мина Б. Задача заключалась в сравнении эффектив­
ности этих схем в предупреждении развития кост­
ных потерь. 3-я группа наиболее тяжелых больных 
имела большую длительность ГК-терапии и более тя­
желые изменения М П К , которые соответствовали 
тяжелому остеопорозу. Для них была назначена ком­
бинированная терапия, сочетавшая в себе сильные 
антиостеопоретические препараты различных групп.

В настоящее время считается, что препараты каль­
ция обладают несомненной антиостеопоретической 
активностью и не могут рассматриваться как плацебо 
в процессе проведения контролируемых испытаний 
других антиостеопоретических препаратов [2]. Поэто­
му группа больных, принимавших препараты кальция, 
не являлась контрольной, а рассматривалась нами как 
отдельная группа наравне с другими.

Назначение витамина О, в частности его активной 
формы альфакальцидола, логично вписывается в те­
рапию ГК-индуцированного остеопороза. Путем по­
вышения биодоступности кальция, а также частично

за счет непрямой модуляции паратиреоидного гор­
мона, активные метаболиты витамина В  снижают 
увеличенную резорбцию кости остеокластами. Одно­
временно происходит индуцирование протеинов мат­
рицы и факторов роста кости, усиливается функция 
остеобластов. Таким образом, препараты витамина Б  
влияют на процессы резорбции костной ткани, не 
снижая интенсивности ее образования [1]. Следует 
также дополнить, что стимуляция синтеза фактора 
роста нервов (¿МОИ) при помощи аргидроксилиро- 
ванных дериватов витамина Э  приводит к улучше­
нию нервно-мышечной регуляции [1]. Это имеет не­
маловажное значение у больных со стероидной 
миопатией.

При развернутой картине остеопороза в схемы ле­
чения обязательно включаются антирезорбтивные 
препараты. Выбор синтетического кальцитонина в 
интраназальной форме был обусловлен не только за­
служенной высокой оценкой по результатам других 
исследований, но и безопасностью его применения 
для больных бронхиальной астмой. По данным неко­
торых исследователей, препарат не только снижает 
резорбцию, но и способствует костному формирова­
нию, что важно при ГК-индуцированном остеопоро- 
зе, при котором нарушена прежде всего функция 
остеобластов [16]. Включение в терапию анаболичес­
ких стероидов способствует укреплению мышечного 
корсета и стимулирует костное формирование.

Обезболивающий эффект и как следствие этого 
повышение двигательной активности очень важны 
для больных с тяжелым течением бронхиальной 
астмы. Это позволяет избежать прогрессирования 
дыхательной недостаточности, связанной с иммоби­
лизацией больных, что часто наблюдается при ком­
прессионных переломах позвоночника, переломах 
ребер и других костей скелета. При лечении препа­
ратами кальция достоверного снижения болей не по­
лучено. Обезболивающий эффект, по всей вероятно­
сти связанный со снижением костных резорбтивных 
процессов, отмечен при терапии альфакальцидолом в 
сочетании с кальцием. Наибольшая степень сниже­
ния выраженности болевого синдрома и быстрый 
эффект получены при комбинированной терапии за 
счет включения в нее синтетического лососевого 
кальцитонина (миакальцик). Его обезболивающее 
действие связано с повышением уровня эндорфинов 
в плазме, ингибированием синтеза простагландинов 
(Е 2), взаимодействием с серотонинергической и хо- 
линергической системами, а также прямым действи­
ем миакальцика на специфические рецепторы цент­
ральной нервной системы.

Существенным моментом явилось отсутствие воз­
никновения новых остеопоретических переломов 
осевого и периферического скелета на фоне терапии. 
Больные 1-й и 2-й групп не имели в анамнезе пере­
ломов, и, учитывая исходное состояние костной тка­
ни, вероятность их появления была достаточно низ­
кой. Наоборот, в 3-й группе частота переломов до 
лечения была достаточно высокой, так что прогноз у



этих больных был довольно пессимистичным. Одна­
ко в течение годичного курса лечения новые перело­
мы не возникли, и это было наиболее важным эф­
фектом терапии.

Предупреждение развития переломов считается 
основным в оценке действия антиостеопоретических 
препаратов. Это качественная характеристика эф­
фективности лечения. В отношение используемых 
нами препаратов в настоящее время известно, что 
миакальцик, препараты кальция как монотерапия, 
так и в комбинации с витамином D снижают риск 
переломов скелета. К  сожалению, это данные ре­
зультатов контролируемых исследований по первич­
ному, но не ГК-индуцированному остеопорозу. Так, 
по данным Американского национального фонда по 
изучению остеопороза, на фоне лечения препарата­
ми кальция риск переломов снижается не менее чем 
на 10%, а у больных с дефицитом витамина D тера­
пия препаратами кальция и витамином D приводит к 
его уменьшению на 30%  [11]. Результаты широко­
масштабного исследования PROOF  продемонстриро­
вали значительное снижение переломов позвонков 
(3 6 % ) [6 ] и шейки бедра ( 6 8 % )  [14] через 5 лет ле­
чения миакальциком в дозе 200 М Е / с у т  интрана- 
зально по сравнению с плацебо. В настоящее время 
продолжается исследование Q U E S T  ( Q ualita tive  
Effects o f Sa lm on Calcitonin Therapy) ,  использую­
щее все современные технологии (двуэнергетичес­
кую рентгеновскую абсорбциометрию, магнитно-ре­
зонансную и компьютерную томографии, детальное 
гистоморфометрическое исследование) для определе­
ния качественных изменений кости в различных точ­
ках скелета под влиянием терапии миакальциком и, 
возможно, остеопоретической терапии в целом.

Общепризнанно мнение, что риск развития пере­
ломов связан с состоянием костной плотности. По­
этому динамике М П К  в ходе терапии придается 
большой значение. Этот количественный метод ис­
следования позволяет достаточно четко оценить эф­
фективность терапии. По результатам нашего иссле­
дования прежде всего следует подчеркнуть четко 
выраженную отрицательную динамику М П К  во всех 
исследуемых точках поясничного отдела позвоночни­
ка и проксимального отдела бедра на фоне терапии 
препаратами кальция. Статистически достоверные 
отличия получены не только в областях, богатых 
трабекулярной тканью (область большого вертела), 
но и кортикальной (шейка бедра). Это означает, что 
в отличие от менопаузального остеопороза, при ко­
тором препараты кальция достаточно эффективны 
[13], ГК-индуцированный хуже поддается такому ле­
чению. Препараты кальция не способны предотвра­
тить негативное действие ГК  на костную ткань.

Хороший эффект был достигнут при сочетании те­
рапии альфакальцидолом и препаратами кальция. 
Значительный прирост получен в поясничном отделе 
позвоночника, выявлена тенденция к увеличению 
М П К  в проксимальном отделе бедра. Результаты ис­
следования показывают, что эта схема может эффек­

тивно использоваться у ГК-зависимых больных с ос- 
теопенией с целью профилактики развития следую­
щей стадии — развернутого остеопороза.

При комбинированной терапии статистически зна­
чимые изменения, как и в предыдущей группе, полу­
чены только в поясничном отделе позвоночника. Это 
закономерно при столь малом сроке наблюдения ( 1 2  

мес). Губчатая кость, которой наиболее богаты по­
звонки (соотношение трабекулярной/кортикальной 
тканей 65/35) [5], лучше и быстрее реагирует на ан- 
тирезорбтивную терапию, нежели кортикальная. 
Стоит еще раз заметить, что мы наблюдали больных 
с тяжелой бронхиальной астмой и остеопорозом, ос­
ложненным переломами. Длительность ГК-терагши и 
показатели М П К  достоверно отличались от предше­
ствующих групп. Несмотря на это, через год лече­
ния прирост М П К  был значительно больше, чем во 
2 -й группе, по поясничным позвонкам и области 
большого вертела. В результате применения комби­
нированной терапии продемонстрировано не только 
замедление процесса потери костной ткани, положи­
тельный прирост М П К  означал подавление усилен­
ных резорбтивных процессов и потенциирующий эф­
фект комбинированной терапии в отношении 
костного формирования.

Результаты проведенного исследования имеют зна­
чение в тактике лечения больных, длительно прини­
мающих ГК-терапию. Сочетание альфакальцидола с 
препаратами кальция способно предотвратить кост­
ные потери у больных до развития тяжелого остеопо­
роза. Присоединение к этой схеме миакальцика зна­
чительно усиливает эффект терапии и позволяет 
применять ее у больных с осложненным остепорозом.
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ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

П ермская государственная м едици нская  академия

GASTRO-ESOPHAGEAL REFLUX 

P.N .Barlam ov  

S u m m a r y

Fifteen patients with endogenous moderate bronchial asthma (BA) were examined. Clinical, esophago- 
scopic, and radiological features of gastro-esophageal reflux (GER) were evaluated. We applied the modified 
test of B.Kh.Vasilenko (1971) to reveal esophageal-bronchial reflux. A rubber probe was brought into the 
medium one third of the esophagus through the nose, then 0.9% saline solution 0.1 N hydrochloric acid solu­
tion were infused drop by drop gradually during 30 min each via the probe. The solution portions were previ­
ously warmed up to 37eC. The infusion rate was 20 to 30 drops for a minute. The forced expiratory volume 
(FEVU  was measured each 10 min of the infusion procedure. The GER signs were revealed in 40%  of all the 
cases. The GER  rate in BA depended on the disease length. The intraesophageal infusion of the hydrochloric 
acid solution increased the bronchial obstruction in patients with GER signs and the infusion of the saline solu­
tion reduced it in all the BA patients.

Р е з ю м е

Обследовано 15 добровольцев больных бронхиальной астмой (БА) эндогенной формы средней 
тяжести. Оценивалась клиническая, эзофагоскопическая и рентгенологическая картина гастро- 
эзорфагеального рефлюкса (ГЭ Р ). Для определения пищеводно-бронхиального рефлюкса мы 
использовали модифицированную пробу В.Х.Василенко (1971). Трансназально до уровня средней трети 
пищевода вводили резиновый зонд, затем через него в течение 30 мин капельно инсталлировали 0 ,9% 
раствор NaCI, после чего еще в течение 30 мин — 0,1 N раствор соляной кислоты. Растворы 
предварительно подогревали до 37°С. Скорость инфузии составляла 20-30 капель в минуту. Объем 
форсированного выдоха (FEVU  измерялся каждые 10 мин инсталляции. В 40%  случаев выявлены 
симптомы ГЭР. Частота ГЭР  при БА зависела от длительности болезни. У больных с признаками ГЭР  
инсталляция HCI в пищевод усиливала бронхиальную обструкцию, а инсталляция физиологического 
раствора NaCI уменьшала ее у всех больных БА.

В последние годы большой интерес привлекает к 
себе проблема гастроэзофагеального рефлюкса 
(ГЭ Р ) при бронхиальной астме (БА ). С одной сторо­
ны, эта патология часто встречается при данном за­
болевании, с другой —  существуют исследования, 
которые свидетельствуют об отягчающем влиянии 
ГЭ Р  на течение БА  [1-4].

Одним из механизмов отягощения БА  считается 
триггерное воздействие ГЭ Р  со слизистой оболочки 
пищевода на развитие приступов БА. Считается, что 
эзофагеальные рецепторы, реагируя на заброс желу­
дочного содержимого, активируют рефлекторную ду­
гу: вагусные афферентные волокна-ядро вагуса-эф- 
фекторные волокна [1]. Клиническими проявлениями



этого рефлекса могут быть кашель или приступ уду­
шья. В то же время многие больные для купирова­
ния приступов БА  используют питье горячего чая 
или просто воды.

Цель нашего исследования —  выявить частоту и 
выраженность ГЭ Р  и эзофагита у больных БА  и оп­
ределить характер и степень изменений бронхиаль­
ной проходимости при введении в пищевод физиоло­
гического раствора хлорида натрия и 0,1 N раствора 
соляной кислоты.

Изучение проводилось у 15 добровольцев (в возра­
сте от 35 до 63 лет) больных БА  эндогенной формы 
средней тяжести в фазе обострения. Женщин было 
1 2 , мужчин —  3.

Всем больным проводилось рутинное обследова­
ние. Клиника ГЭ Р  интерпретировалась при помощи 
анкеты. Оценивали выраженность эзофагоскопичес- 
кой картины по Savary-M iller  (1993 г.) и данные 
рентгеноскопии пищевода и желудка для выявления 
ГЭ Р  и грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД).

Для определения пищеводно-бронхиального ре­
флекса использовалась модифицированная проба
В.X.Василенко (1971 г.). Трансназально до уровня 
средней трети пищевода вводили резиновый зонд. 
Затем через него в течение 30 мин капельно инстал­
лировали 0 ,9%  раствор натрия хлорида. После чего 
еще в течение 30 мин —  0,1 N раствор соляной кис­
лоты. Растворы предварительно подогревали до 
37°С. Скорость инфузии составляла 20-30 капель в 
минуту.

Объем форсированного выдоха (FEV*) измерялся 
при помощи компьютерного спирографа "Spirosift- 
3000й каждые 10 мин инсталляции. Симпатической 
считалась реакция увеличения FEV i более чем на 
10%, парасимпатической —  снижение FEV j более 
чем на 1 0 % .

Полученные результаты оценивались с использо­
ванием параметрических методов статистической об­
работки клинических и экспериментальных данных. 
Вычисляли среднее арифметическое ( М) ,  среднюю 
ошибку средней арифметической (т) .  Статистичес­
кую достоверность различий оценивали по /-крите­
рию Стьюдента. Статистическая обработка результа­
тов осуществлялась с использованием программы 
Microsoft Excel.

1-ю группу (9 больных, или 6 0 % ) составили боль­
ные без клинических и инструментальных проявле­
ний ГЭР.

Клинические проявления ГЭР  были обнаружены у 
6  (4 0 % ) человек 2 -й группы, в том числе у 1 случай­
ные эпизоды изжоги, у 2 постоянная изжога, у 4 
умеренная кислая отрыжка при наклонах. Ни у од­
ного больного не было признаков легочной аспира­
ции. У  2 больных этой группы эзофагоскопически 
были выявлены линейные эрозии, захватывающие 
менее 1 0 %  поверхности слизистой оболочки дис­
тальной части пищевода, что соответствовало I сте­
пени тяжести эзофагита.

При рентгенологическом исследовании у 1 боль­
ного 2 -й группы был обнаружен заброс желудочного 
содержимого в пищевод, а у 3 —  грыжа пищевод­
ного отверстия диафрагмы.

Средний возраст больных 2-й группы (46,7±2,5 
года) был выше, чем в 1-й (35±3,5 года). Продолжи­
тельность болезни была значимо (р<0,05) дольше во
2-й группе (9±2,5 года), чем в 1-й (5,41 ±1,2 года).

У всех больных 1-й группы (см. рисунок а) при 
исследовании реакции на введение в пищевод физи­
ологического раствора было обнаружено увеличение 
FEV i, в том числе у 4 больных это увеличение пре­
вышало 10%. Что касается влияния НС1 на бронхи­
альную проходимость у больных данной группы, то 
лишь в 1 случае наблюдалось снижение FEV j более 
10%, в 4 случаях он снижался менее 10%, а у ос­
тальных 4 больных бронхиальная проходимость 
улучшалась, в том числе более 1 0 %  у 3 больных.

Во 2-й группе (см. рисунок б) также у всех боль­
ных наблюдалось повышение FEV i на введение фи­
зиологического раствора, в том числе у 3 более 
10%. У 5 больных реакция на НС1 проявлялась 
ухудшением бронхиальной проходимости, у 4 из них 
градиент FEV^ превышал 10%. У  2 больных этой 
группы инсталляция НС1 сопровождалась приступом 
удушья. В одном случае введение НС1 сопровожда­
лось увеличением FEV i более 1 0 % .

Во 2-й группе больных под влиянием инсталляции 
соляной кислоты достоверно (р<0,05) чаще (в 67% ), 
чем в 1-й (11 % ), наблюдалось снижение FEV{ более 
10%. Данное положение подтверждают средние ве­
личины (см. таблицу). Уменьшение FEV ] на введе­
ние FIC1 статистически значимо было больше во 2-й 
группе, чем в 1 -й.

Таким образом, введение физиологического рас­
твора в пищевод больным БА  приводило к повыше­
нию FEV-! у всех больных, в то время как инсталля­
ция НС1 ухудшала бронхиальную проходимость 
преимущественно у больных с признаками ГЭР. Объ-

Т а б л и ц а
Д и н ам ика FEVi под влиянием инсталляции в пищ евод  
ф изиологического  раствора NaCI и 0 ,1  N раствора HCI

И нсталляция 1-я группа 2-я группа р

Физиологический раствор:

10 мин 7,8±2,2 9,35±0,94 <0,5

20 мин 7,3±1,1 10,0±2,0 <0,5

30 мин 8 ,2±1,6 9,7±1,2 <0,3

0.1 N раствора HCI:

10 мин 2,9±3,0 -8,7±3,6 <0,02

20 мин 3,0±2,5 -8,0±5,9 <0,05

30 мин 1,7±2,7 -5±7,7 <0,5
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Рис. Изменения FEVt через каждые 10 мин инсталляции физиологического раствора и 0,1 N раствора HCI в первой группе (а) и 0,9% раствора 
NaCI и 0,1 N раствора HCI во 2-й группе (б).

яснить это можно довольно просто. Соляная кислота 
раздражала глубокие слои хеморецепторов пищевода 
при рефлюкс-эзофагите, активизируя рефлекторную 
дугу: рецепторы пищевода-ядро вагуса-эффекторные

волокна. Физиологический раствор смывал желудоч­
ный сок со стенок пищевода, уменьшая тем самым 
ирритантное раздражение рецепторов и снимая 
бронхоспазм.



В то же время более подробное исследование со­
стояния психоэмоциональной сферы, вегетативной 
нервной системы, регуляции дыхания и бронхиаль­
ной гиперреактивности у больных БА  позволяет счи­
тать, что не все так просто. Наиболее вероятно вы­
явленные нарушения являются проявлением общей 
закономерности изменений состояния нервной сис­
темы и, в частности, регуляции дыхания при БА, что 
требует проведения дальнейших исследований.

В ы в о д ы

1. Капельная инсталляция физиологического раствора 
натрия хлорида в пищевод приводит к улучшению 
бронхиальной проходимости у всех больных БА.

2. При БА  часто (в 4 0 %  случаев) встречаются яв­
ные симптомы ГЭР. Частота ГЭ Р  при БА  зависит 
от длительности болезни.

3. Инсталляция соляной кислоты в пищевод снижает 
бронхиальную проходимость чаще у больных с 
признаками ГЭР, чем у больных без них.
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ПРИМ ЕНЕНИЕ ФОРАДИЛА У ДЕТЕЙ 
С ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

Н аучный центр здоровья детей РА М Н , М осква

FORADIL IN CHILDREN WITH CHRONIC LUNG D ISEASES

I. K. Volkov, O.F. Lukina, I.D .F isenko  

S u m m a r y

A course of inhaled therapy with Foradil 12 meg twice a day for 2 weeks was performed in 12 children with 
chronic lung diseases manifesting by the bronchoobstructive syndrome. The children's age was 10 to 17 yrs.
The clinical and functional efficacy of the drug in children with chronic lung diseases was shown. All the 
patients demonstrated positive clinical dynamics under the treatment, namely correction of the bronchoob­
structive syndrome. The positive effect was noted for the first 2 days of the treatment but the defined solution 
of the obstructive signs was obtained for 2 to 4 days of the therapy in 9 patients and to 7-9-th day in 3 
patients. The positive clinical change was accompanied by improvement in the lung function. Any adverse 
effects of the drug were not found.

Р е з ю м е

Проведен курс ингаляционного лечения форадилом 12 детям с хроническими заболеваниями легких, 
протекающими с бронхообструктивным синдромом, в дозе 12 мкг 2 раза в сутки в течение 2 нед.
Возраст детей составлял 10-17 лет. Показана клиническая и функциональная эффективность препарата 
у детей с хроническими заболеваниями легких. На фоне лечения у всех больных получена 
положительная клиническая динамика, заключавшаяся в ликвидации проявлений бронхообструктивного 
синдрома. Положительный эффект отмечен в течение первых двух дней лечения, но окончательная 
ликвидация признаков бронхообструктивного синдрома отмечена у 9 больных в течение 2-4 дней 
терапии, у 3 больных к 7-9-му дню лечения. Положительная динамика клинических симптомов 
сопровождалась улучшением показателей функции внешнего дыхания. Побочных эффектов действия 
препарата выявлено не было.

Хронические заболевания легких (X 3 JI) являются цией больных, сложностями в диагностике, терапии
актуальной проблемой педиатрии. Это связано с уве- и реабилитации пациентов с этими заболеваниями
личением частоты этих болезней, ранней инвалидиза- [1,8,9]. Одной из особенностей течения X3J1 у детей



в последнее время является частое сочетание морфо­
логических дефектов легочных структур, возникших 
вследствие врожденного порока развития легких или 
других причин, и бронхообструктивного синдрома 
(БОС), протекающего на этой основе [8,10].

Причины возникновения этого синдрома многооб­
разны. Это и воспалительные изменения стенки 
бронха вследствие хронического бронхита, как пра­
вило, сопровождающего эти состояния, и скопление 
слизи, и структурные особенности стенки бронхов у 
детей с врожденными пороками бронхиального дере­
ва, и бронхоспазм, осложняющий течение заболева­
ния [1,10]. Многообразие причин, лежащих в основе 
этого симптомокомплекса, отражается на терапевти­
ческих подходах к лечению этих состояний. Наряду 
с применением антибактериальных и муколитичес- 
ких средств используются препараты, обладающие 
бронхорасширяющим действием.

Цель настоящего исследования оценить эффектив­
ность препарата "Форадил" у детей с хроническими 
воспалительными заболеваниями легких, протекаю­
щими с БОС.

Форадил (формотерол) является селективным 
(32-адреностимулятором. Он оказывает бронхорасши­
ряющее действие у пациентов с обратимой обструк­
цией дыхательных путей. Действие препарата начи­
нается быстро, через 1-3 мин и сохраняется на 
значимом уровне в течение 1 2  ч после ингаляции 
[6,7,11].

Форадил тормозит высвобождение гистамина и 
лейкотриенов из пассивно сенсибилизированного 
легкого человека. В экспериментах на животных бы­
ли отмечены некоторые противовоспалительные 
свойства, такие как противоотечное и ингибирова­
ние накопления воспалительных клеток [6,7].

Показано, что форадил эффективно предотвращает 
бронхоспазм, вызываемый вдыхаемыми аллергенами, 
физической нагрузкой, холодным воздухом, гистами­
ном или метахолином [11,12]. В связи с тем что 
бронхорасширяющий эффект форадила остается 
выраженным в течение 1 2  ч после ингаляции, поддер­
живающая терапия, назначаемая 2  раза в сутки, 
позволяет в большинстве случаев обеспечить необхо­
димый контроль бронхоспазма, обусловленного хрони­
ческими заболеваниями, как в течение дня, так и 
ночью [6,7,12,13]. Показанием для применения фора­
дила является профилактика и лечение бронхоспазма 
у пациентов с такими обратимыми обструктивными 
заболеваниями дыхательных путей, как бронхиальная 
астма и хронический бронхит, при наличии эмфиземы 
и отсутствии, а также профилактика бронхоспазма, 
вызываемого вдыхаемыми аллергенами, холодным воз­
духом или физической нагрузкой [6,7].

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследовано 12 детей в возрасте 10-17 лет с 
Х ЗЛ  (7 мальчиков и 5 девочек). Диагноз устанавли­
вали на основании комплекса клинических и инстру­

ментальных исследований, включавших бронхологи­
ческие (бронхоскопия и бронхография). У  5 больных 
выявлена гипоплазия доли легкого, у 3 —  синдром 
Картагенера, у 2 —  распространенный порок разви­
тия бронхов (синдром Вильямса-Кемпбелла) и у 2 
—  локальный пневмосклероз с бронхоэктазами. Осо­
бенностью клинической симптоматики у больных 
было наличие БОС, сопровождавшегося сухими сви­
стящими хрипами в легких, затрудненным выдохом. 
У  2 больных течение БОС сопровождалось эпизода­
ми одышки и повышенным уровнем 1§Е, что расце­
нивалось как сопутствующая бронхиальная астма. У 
остальных пациентов уровень 1§Е был в пределах 
нормы, эпизодов удушья и одышки не отмечено.

Препарат назначали в дозе 12 мкг 2 раза в сутки 
в виде ингаляций через аэролайзер [19].

До начала лечения всем больным проводили ис­
следование функции внешнего дыхания (Ф В Д ) на 
аппарате Мастерскрин-ИОС ( “ Егер” , Германия), за­
тем проводили фармакологическую пробу с форади- 
лом с повторным исследованием Ф В Д  через 10 мин 
и 2 ч после ингаляции. В  качестве должных величин 
использовали данные отделения функциональной ди­
агностики НЦ ЗД  РА М Н . Лечение продолжалось в 
том случае, если была зафиксирована положитель­
ная реакция на препарат —  прирост О Ф В ! 190 мл и 
более после ингаляции на [5]. Курс терапии соста­
вил 2  нед.

Контрольное исследование Ф В Д  осуществляли че­
рез 1 и 2  нед лечения.

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

На фоне лечения у всех больных получена поло­
жительная клиническая динамика, заключавшаяся в 
ликвидации проявлений БОС. Положительный эф­
фект отмечен в течение первых двух дней лечения, 
однако окончательная ликвидация признаков БОС 
отмечена у 9 больных в течение 2-4 дней терапии, у 
3 больных к 7-9-му дню лечения. Побочных эффек­
тов действия препарата выявлено не было.

Динамика показателей Ф В Д  показана на рис. 1,2 
и таблице. Функциональные данные показывают, что 
в течение первых 1 0  минут отмечен прирост показа­
телей, свидетельствующий об улучшении бронхиаль­
ной проходимости. В  дальнейшем эти параметры 
сохранялись в течение 2 нед наблюдения. Измене­
ния всех показателей бронхиальной проходимости 
после однократного воздействия были высокозначи­
мыми (р<0,001). При курсовом лечении форадилом 
максимальный бронхорасширяющий эффект отмечен 
через неделю, который сохранялся в течение следу­
ющей недели лечения (О Ф В ь ПСВ, максимальная 
объемная скорость (М О С 25, М О С 50)), лишь М О С 75 

несколько снижался на 2 -й неделе лечения.
БОС нередко сопровождает течение Х ЗЛ  у детей 

и подростков. По данным клинических наблюдений у 
каждого третьего больного с локальными пневмоск-
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Рис.1. Средние показатели ФЖЕЛ, ОФВь индекса Тиффно (ИТ), ПСВ 
(в % к должным величинам) до, через 10 мин и 2 ч после ингаляции 
форадила.

Рис.2. Средние показатели МОС25, МОС50, МОС75 (в % к должным 
величинам) до, через 10 мин и 2 ч после ингаляции форадила.

лерозами и бронхоэктазами отмечаются эти проявле­
ния, а у детей с врожденными пороками развития 
легких еще чаще [8,10]. Причем за последние 20 лет 
частота этих состояний выросла с 5 - 6  до 3 5 %  
[ 1,8, 10].

Причины БОС многообразны. Сообщается о связи 
БОС с неоторыми видами патогенной микрофлоры, 
выделяемой из мокроты или бронхиального секрета, 
например бранхамеллой катаралис, грибами рода 
Кандида [2,10]. Отмечается возможное влияние вос­
палительных изменений стенки бронха и гиперсекре­
ции на появление симптомов БОС [1,8,10], а также

аллергического воспаления [10]. В некоторых случаях 
БОС расценивается как бронхиальная астма, имея 
типичные проявления, характерные для данного за­
болевания, однако в большинстве случаев БОС не 
имеет столь яркой клинической симптоматики.

Лечение больных с ХЗЛ , протекающих с БОС, 
наряду с методами, традиционно используемыми в 
терапии этих состояний, такими как кинезитерапия, 
применение муколитических средств, антибиотиков, 
включает применение бронхорасширяющих препара­
тов [10]. Наиболее часто для этой цели используются 
(^■агонисты и теофиллины. Реже препараты других

С редние п оказател ! 
через 1 и 2  нед  тер

л ф ункции внеш него  ды хания (в %  к должны м величинам - 
>апии

Т а б л и ц а  

-  % Д ) до  ингаляции ф орадила,

Показатель Исходные данные Через 1 нед лечения
Р1-2

Через 2 нед лечения
Р1-3

1 2 3

Ф Ж Е Л , л 2,85±1,04 2,93± 1,13 н/д 3,0± 1,04 Н/д

Ф Ж Е Л , % Д 76,4±16,9 79,2±15,94 Н/д 80,1 ±17,1 Н/д

О Ф В ь  л 2 ,10±0,68 2,30±0,81 0,001 2,30±0,74 0,007
О Ф В ь  % д 67,0±14,17 74,9±14,9 0,0005 73,5±16,2 0,008
ИТ, л 75,5±9,77 79,6±7,06 0,007 77,4±6,63 н/д
и т , % д 90,9±9,47 94,8±8,31 0,006 91,9±7,76 н/д
ПСВ, л 5,10± 1,67 5,87±2,06 0,0002 5,66±2,03 0,002

П С В , % д 76,4±19,26 89,1 ±21,6 0,00001 84,6±24,7 0,002

М ОС25, 71 3,21±0,94 3,96±1,36 0,009 3,77±1,31 0,002

М О С 25> % д 55,9±12,90 69,8±18,9 0,008 65,9±20,4 0,002

м о с 50, л 1,83±0,61 21,8±0,84 0,001 ' 2,10±0,76 0,002

МОС50, %д 44,9±12,44 54,0±16,9 0,001 51,6±16,4 0,002

МОС75, л 0,78±0,28 0,90±0,37 0,008 0,85±0,30 н/д
м о с 75, % д 37,4±12,04 43,3±16,4 н/д 40,2±12,7 н/д

П р и м еч ан и е , н/д —различия недостоверны.



групп [8,10]. Применение препаратов пролонгирован­
ного действия, несомненно, более привлекательно, 
так как снижает лечебную нагрузку на больного, по­
лучающего в стационаре немало лечебных процедур 
и препаратов.

Форадил является самым распространенным и хо­
рошо изученным пролонгированным (32-агонистом, 
представленным сегодня на мировом фармацевтичес­
ком рынке. В литературе сообщается о его высокой 
эффективности у детей с бронхиальной астмой 
[3,4,11,12,14-18]. В последние годы показана его эф­
фективность и при таких состояниях, как хроничес­
кий бронхит и хроническая обструктивная болезнь 
легких [6,7]. Наряду с бронхорасширяющим эффек­
том сообщается о его противовоспалительном дейст­
вии [6,7,12]. Поэтому использование препарата у 
детей с X 3 JI и сопутствующим БОС привлекательно 
и с точки зрения его бронхорасширяющего эффекта, и 
возможного противовоспалительного эффекта.

Результаты этого исследования подтверждают, 
что форадил является эффективным бронхорасширя­
ющим препаратом и может использоваться для лече­
ния БОС у детей с ХЗЛ .
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COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA: CONSECUTIVE THERAPY WITH LEVOFLOXACIN 

V.E.Nonikov, O.V.Makarova, V.E.Malikov 

S u mma r y

The aim of the study was to Investigate efficacy and tolerability of levofloxacin given consecutively intra­
venously and orally in moderate community-acquired pneumonia. The study involved 19 patients (11 females 
and 8 males), the average age was 43.3 yrs. The efficacy and tolerability were assessed at the 2-4-th day of 
the therapy and at the 3-5-th and 21-28-th days after finishing the treatment. All the patients firstly received 
the Intravenous levofloxacin for 3 days, then they took it orally in the dose of 500 mg daily for 6.8 day in average.
According to clinical and radiological monitoring results this mode was effective in 18 patients. Adverse digestive 
effects were noted in 2 patients for short time and abolished after taking eubiotic and antispasmodic drugs.

Р е з ю м е

Целью исследования было изучение эффективности и переносимости левофлоксацина при 
последовательном внутривенном и пероральном применении в лечении больных внебольничной 
пневмонией среднетяжелого течения. В исследовании участвовали 19 больных (11 женщин и 8 мужчин), 
средний возраст составил 43,3 года. Эффективность и переносимость левофлоксацина оценивалась на 
2-4-й день лечения, на 3-5-й и 21-28-й день после завершения терапии. У всех пациентов лечение 
начиналось с внутривенного введения левофлоксацина, которое продолжалось в среднем 3 сут. 
Следующим этапом лечения было пероральное применение препарата в дозе 500 мг каждые 24 ч в 
течение 6,8 дня в среднем. По результатам клинико-рентгенологического мониторинга такая схема 
оказалась эффективной у 18 больных. Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта, 
отмеченные у 2 больных, были кратковременными и регрессировали после назначения эубиотиков и 
спазмолитиков.

Антибактериальная химиотерапия является осно- му, не обеспечивает идентификацию внутриклеточ-
вой лечения пневмоний. Результаты лечения во мно- ных агентов. Даже в условиях современного клини-
гом определяются своевременностью применения ческого стационара лишь у половины больных пнев-
антибактериального препарата, подавляющего этио- монией удается установить возбудитель, причем
логический агент. Идеально назначение в наиболее этиологическая диагностика может длиться до
ранние сроки антимикробного препарата, активно по- 10-14 дней (максимальные сроки выделения гемо-
давляющего возбудитель пневмонии, для этого надо культуры и определения титров антител в парных
установить этиологический агент или знать, какой сыворотках). К экспресс-методикам можно отнести
микроорганизм наиболее вероятен, оценить аллерго- лишь определение в моче антигена легионеллы, но
логический анамнез и причины неэффективности это исследование не получило пока широкого рас-
предшествующей терапии (если она проводилась). пространения. Поэтому почти всегда выбор анти-
Необходимо решить, какие антибактериальные сред- биотика первого ряда осуществляется эмпирически,
ства предпочтительны, возможна ли монотерапия, оп- Врач принимает решение, основываясь на знании
ределить режим дозирования препарата, а также спектра действия антибиотика и аллергологическо-
путь его ведения (парентеральный или пероральный). го анамнеза, клинической и эпидемиологической
Весьма существенна и стоимость предполагаемой ситуации.
терапии. При лечении пневмоний тяжелого течения, когда

В реальной жизни типична ситуация, когда возбу- ошибка в выборе препарата может оказаться драма-
дитель пневмонии до начала лечения неизвестен. тической, рекомендуется использовать сочетания ан-
Традиционное бактериологическое исследование мо- тибактериальных средств, способных обеспечить по-
кроты занимает 3—4 дня и не всегда информативно. давление максимального количества возможных
Микроскопия мазка мокроты, окрашенного по Гра- микроорганизмов.



У лиц молодого возраста без вредных привычек 
внебольничная пневмония обычно [7] вызывается 
пневмококками, микоплазмой, хламидиями, а в воз­
расте старше 60 лет —  пневмококками и гемофиль- 
ными палочками и нередко, ассоциациями микроор­
ганизмов [2 ].

Поэтому в качестве антибиотиков первого ряда ча­
ще всего используются беталактамные препараты или 
макролиды, а также сочетания антибиотиков этих 
двух групп [2,6,7], которые обеспечивают подавле­
ние грамположительных кокков, гемофильных пало­
чек и внутриклеточных агентов.

В последние годы значительный интерес вызвали 
фторхинолоны последних генераций [6,7], к которым 
относится левофлоксацин, зарегистрированный в 
России в парентеральной и пероральной лекарствен­
ных формах, что позволяет использовать его в двух 
режимах терапии. Этот так называемый респиратор­
ный фторхинолон в отличие от фторхинолонов пред­
шествующих генераций эффективно подавляет [3,4, 
6,7] грамположительные микроорганизмы (стрепто­
кокки, пневмококки, стафилококки, листерии, кори- 
небактерии) и в меньшей степени —  энтерококки. 
Он обладает высокой активностью в отношении боль­
шинства грамотрицательных бактерий —  гемофиль- 
ной палочки, моракселлы, ацинетобактера, энтеро- 
бактера, цитробактера и в меньшей в отношении 
синегнойной и кишечной палочек, клебсиеллы. Лево­
флоксацин высокоактивен в отношении легионеллы, 
микоплазмы и хламидий, а также он подавляет мико­
бактерии туберкулеза и некоторые анаэробы.

Левофлоксацин хорошо всасывается и характери­
зуется высокой биодоступностью (до 9 9 % ). При 
этом создаются высокие концентрации препарата в 
слизистой оболочке бронхов, альвеолярных макрофа­
гах, легочной паренхиме, превышающие таковые в 
сыворотке крови. Существенно, что особенности 
фармакокинетики позволяют применять левофлокса­
цин 1 раз в сутки в дозе 500 мг. Левофлоксацин 
обычно хорошо переносится [5]. Препарату в мень­
шей степени, чем другим фторхинолонам, свойствен­
ны гепато- и фототоксичность, удлинение интервала 
Q - T  ЭКГ. Препарат не следует назначать больным с 
аллергией к любым хинолонам, а также детям, бере­
менным, кормящим.

Широкий спектр антибактериальной активности, 
высокая биодоступность, особенности фармакокине­
тики и распределения в органах дыхания, хорошая 
переносимость определяют возможность использова­
ния левофлоксацина в качестве препарата первого 
ряда при лечении внебольничных пневмоний [6,7].

Стремление обеспечить высокую эффективность 
лечения при уменьшении его стоимости и сокраще­
нии числа иньекций привело к созданию программ 
ступенчатой (s tep-dow n)  терапии [2]. При использо­
вании этой методики лечение начинается с паренте­
рального применения антибиотика. При достижении 
клинического эффекта терапии через 2-3 дня внут­
ривенное использование препарата заменяется перо-

ральным приемом антибиотика. Предпочтительной 
является практика монотерапии, когда и внутривен­
но, и перорально применяется одно антибакте­
риальное средство. Высокая эффективность подоб­
ной схемы отличается меньшей стоимостью не 
только вследствие различных цен на парентераль­
ные и таблетированные препараты, но и за счет 
уменьшения расхода шприцев, капельниц, стериль­
ных растворов.

Респираторные фторхинолоны рекомендуются
[6,7] в качестве антибактериальных средств первого 
ряда для лечения внебольничных пневмоний, и при­
менение левофлоксацина в режиме ступенчатой те­
рапии при пневмониях представляется вполне обос­
нованным.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
эффективности и переносимости левофлоксацина, по­
следовательно применяемого внутривенно и перораль­
но при лечении госпитализированных больных с вне- 
больничными пневмониями среднетяжелого течения.

Исследование проводилось в отделении пульмоно­
логии Центральной клинической больницы, в кото­
ром ступенчатая антибактериальная терапия пневмо­
ний применяется с 1994 г. [1]. С учетом критериев 
включения и исключения левофлоксацин применял­
ся при лечении 19 больных (женщин —  11, мужчин
—  8 ). Средний возраст пациентов составил 43,3 го­
да. В соответствии с протоколом состояние больных 
оценивалось до начала терапии, а оценка эффектив­
ности и переносимости терапии —  на 2-4-й день те­
рапии, на 3-5-й день после завершения лечения, а 
также на 21-28-й день после завершения лечения.

Различными хроническими заболеваниями страда­
ли 14 из 19 пациентов: хроническим бронхитом (3), 
ишемической болезнью сердца (3 больных), гипер­
тонической болезнью ( 2 ), хроническим колитом 
( 2  больных), язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки ( 1 ), хроническим гастритом ( 1  больной), 
узловым зобом ( 1 ), миома матки наблюдалась у 1 па­
циентки, варикозная болезнь нижних конечностей
—  у 1 .

Анализ клинических проявлений показал, что у 
14 из 19 больных фиксировалась лихорадка выше 
38°С, а у 5 температура тела была субфебрильной. 
Кашель отмечался у всех больных, причем у 4 из 
них он был интенсивным и многочасовым. У  полови­
ны пациентов кашель был сухим и лишь у 9 из 19 
лиц отделялась слизисто-гнойная мокрота. 8  из 19 
больных жаловались на плевральные боли. Ло­
кальные мелкопузырчатые хрипы выслушивались у 
всех пациентов, а признаки консолидации легочной 
ткани (бронхиальное дыхание, укорочение перкутор­
ного звука) выявлялись у 18.

Во всех наблюдениях диагноз пневмонии под­
твержден рентгенологически. У  1 из 19 пациентов 
пневмония была двусторонней. Преимущественно 
пневмонии были очаговыми, и воспалительная 
инфильтрация ограничивалась пределами доли. У  од­
ного больного пневмония распространялась на две



доли легкого. Наиболее частым осложнением являл­
ся экссудативный плеврит (у 3 больных).

В лейкоцитарной формуле чаще всего наблюдался 
лейкоцитоз (в среднем 1 1 250 в 1 мкл крови) и нейт- 
рофилез. Биохимический скрининг (глюкоза, холесте­
рин, билирубин, мочевина, креатинин, трансферазы 
АЛТ и ACT) до начала лечения не выявлял клиниче­
ски значимых отклонений ни у одного больного.

До начала лечения были произведены посевы мок­
роты на флору и чувствительность к антибиотикам, 
которая определялась методом наложения дисков. У 
9  больных, у которых отделялась мокрота, были вы­
делены 1 0  культур (см. таблицу), среди которых пре­
обладали стрептококки и пневмококки. У  одного 
пациента была выделена микробная ассоциация 
стрептококка и гемофильной палочки. Все культуры 
пневмококков и единственный штамм гемофильной 
палочки были высокочувствительны к левофлоксаци- 
ну. Один из 7 штаммов стрептококков был резистен­
тен к этому препарату. Как видно из приведенных в 
таблице данных, выделенные культуры были также 
высокочувствительны к ампициллину.

У  всех лиц, включенных в исследование, лечение 
начиналось с внутривенного введения левофлоксаци- 
на ("Таваник", фирма "Авентис") в дозе 500 мг один 
раз в сутки. Антибактериальная терапия изучаемым 
препаратом начиналась в среднем на 3,7-й день от

Т а б л и ц а
М икроорганизм ы , вы д еленны е из мокроты  больных 
пневмонией до начала лечения, и их чувствительность 
к некоторым  антибактериальны м  препаратам  
(метод  д исков)

Патоген, 

№  пациента

Чувстви тельн ость  к препаратам , мм

лево-
ф локсацин

ципро-
ф локсацин

ампициллин
эритро­

мицин

Str.pneum oniae :

3 26 18 32 30

7 26 18 26 19

14 28 22 30 30

Str. viridans:

8 17 15 28 33

9 26 25 30 34

10 0 0 19 0

13 21 22 22 15

17 22 21 22 0

18 28 22 22 30

H.in fluenzae:

9 36 36 30 10

начала заболевания (наиболее раннее применение ле- 
вофлоксацина было на 2-й день болезни). Этап внут­
ривенного применения левофлоксацина продолжался 
в среднем 3 сут: 2 сут —  у 4, 3 сут —  у 10, 4 сут — 
у 5 пациентов. Через 2-4 дня после начала лечения 
левофлоксацином внутривенно температура тела нор­
мализовалась у 18 из 19 больных. Значительно 
уменьшилась интенсивность кашля, отделение мокро­
ты сохранялось лишь у одного больного. Количество 
мелкопузырчатых хрипов уменьшилось у 18 больных, 
боли в грудной клетке сохранялись у 7 пациентов. 
Таким образом, у 18 из 19 больных отмечено кли­
ническое улучшение, и в режиме ступенчатой тера­
пии следующим этапом лечения было пероральное 
применение таблетированного левофлоксацина по 
500 мг каждые 24 ч. Средняя продолжительность пе- 
роральной терапии составила 6 , 8  дня.

У одного пациента на 4-е сутки внутривенной те­
рапии сохранялась фебрильная температура тела, не 
отмечено положительной динамики клинических 
данных. В связи с этим было произведено внеплано­
вое рентгенологическое исследование грудной клет­
ки, при котором обнаружено появление жидкости в 
плевральной полости. Терапия левофлоксацином бы­
ла оценена как малоэффективная и препарат был за­
менен на цефотаксим —  по 1 г каждые 8  ч. Приме­
нение цефотаксима оказалось эффективным и 
продолжалось в течение 7 дней. В последующем ис­
пользовались нестероидные противовоспалительные 
средства. Через 3 нед после завершения антибакте­
риальной терапии рентгенологически констатирова­
но полное разрешение пневмонии.

Из 18 больных продолживших прием левофлокса­
цина терапия была эффективной и коррекции антибак­
териального лечения не требовалось. У  2 пациентов, в 
прошлом наблюдавшихся по поводу хронического ко­
лита, на 6 -е сутки применения левофлоксацина отме­
чено появление схваткообразных болей в животе и 
жидкого стула. Назначение эубиотиков и спазмоли­
тиков улучшило состояние пациентов.

Через 3-5 дней после завершения антибактери­
альной терапии у всех больных, получавших лево- 
флоксацин, температура тела оставалась нормаль­
ной. Кашель сохранялся у 7 пациентов, а отделение 
мокроты отмечалось лишь у 1 из них. Боли в груд­
ной клетке беспокоили одного больного. Влажные 
хрипы выслушивались у 2 из 19 пациентов. В эти же 
сроки отмечена нормализация лейкоцитарной форму­
лы, биохимический скрининг не выявлял каких-либо 
клинически значимых отклонений от нормы. Измене­
ний интервала С}~Т при динамическом контроле ЭКГ  
у пациентов не отмечено.

Проведенное рентгенологическое исследование 
легких показало, что пневмоническая инфильтрация 
легочной паренхимы разрешилась полностью у 15 
больных. У 3 пациентов в зоне перенесенной пнев­
монии инфильтративные изменения не определя­
лись, но сохранялось усиление легочного рисунка, 
что требовало последующего рентгенологического



контроля. У одного больного (выведенный из иссле­
дования из-за неэффективности левофлоксацина) 
сохранялись инфильтративные изменения, что опре­
делило необходимость назначения нестероидных 
противовоспалительных средств. При последующем 
рентгенологическом контроле через 2 1  день после 
отмены антибиотика инфильтративные изменения в 
легких уже не определялись.

Через 21-28 дней после окончания лечения у 
всех больных полностью регрессировали все клини­
ческие и рентгенологические проявления болезни.

Таким образом, применение левофлоксацина по 
500 мг внутривенно каждые 24 ч в течение 3 сут с 
последующим переходом на пероральную терапию 
левофлоксацином по 500 мг каждые 24 ч оказалось 
эффективным при лечении внебольничных пневмо­
ний среднетяжелого течения у 18 из 19 больных. 
Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечно­
го тракта отмечены у двух обследованных (ранее ле­
чившихся по поводу хронического колита) были 
кратковременными и регрессировали после назначе-
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ния эубиотиков, спазмолитиков и завершения тера­
пии респираторным фторхинолоном.
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ОГРАНИЧЕНИЕ ВОЗДУШНОГО ПОТОКА ПРИ СПОКОЙНОМ 
ДЫХАНИИ У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ

НИ И  пульмонологии Минздрава РФ, Москва

TIDAL EXPIRATORY FLOW LIMITATION IN ADULT CYSTIC FIBROSIS PATIENTS 
DURING RESTING BREATHING

A.V.Cherniak, S.N.Avdeev, E.L.Amelina, Z.R.Aisanov 

Su m m ary

The negative expiratory pressure (NEP) technique is a simple, rapid, noninvasive method for detecting 
expiratory flow limitation (FL) during spontaneous breathing.

The purpose of this study was to assess the prevalence of FL during resting breathing in adult cystic fibro­
sis (CF) patients in both the seated and supine positions; and whether FL is associated with dyspnea.

We studied 34 CF patients with the NEP technique and conventional method, based on comparison of tidal 
and maximal expiratory flow-volume curves. Dyspnea was assessed according to the modified Medical 
Research Council (MRC) scale. The degree of FL was assessed in terms of a 5-point score according to %  
control tidal volume encompassed by FL and body position.

With NEP, 6 patients were FL in the seated/supine positions and 3 were FL only in the supine position. By 
contrast, 20 patients were classified as FL with the conventional method. In a multiple regression analysis FL 
was the best predictor in assessing the severity of dyspnea.

In conclusion, most stable CF patients do not exhibit tidal FL during resting breathing; detection FL may be 
useful in the evaluation of dyspnea; and the conventional method for assessing FL may lead to erroneous con­
clusions.

Р е з ю м е

Применение отрицательного давления в ротовой полости во время спокойного выдоха (NEP-метод) 
является простым, быстрым, неинвазивным методом выявления ограничения экспираторного потока 
(ОП) при спокойном дыхании.



< Целью этого последования было определить распространенность ОП при спокойном дыхании у 
взрослых больных муковисцидозом в положении сидя и лежа и выявить, существует ли связь между ОП 
и одышкой.

Мы обследовали 34 больных муковисцидозом, применяя NEP-метод и сравнительный метод, 
основанный на сравнении спокойной и максимальной кривых поток-объем. Степень одышки оценивали 
в соответствии с модифицированной шкалой Медицинского исследовательского совета (M e d ic a l 
R esea rch  C o un c il — M RC). Степень ОП оценивали по 5-балльной шкале в зависимости от ОП, 
выраженного в %  от контрольного дыхательного объема, и от положения тела.

При применении NEP-метода ОП было выявлено у 6 больных в положении сидя и лежа и у 3 больных — 
только в положении лежа. При применении сравнительного метода ОП было выявлено у 20 больных. При 
проведении множественного регрессионного анализа ОП лучше всего прогнозировал степень одышки.

Таким образом, большинство больных муковисцидозом не имеют ОП при спокойном дыхании; 
выявление ОП может быть полезно в оценке степени одышки, а применение сравнительного метода для 
оценки ОП может приводить к ошибочным результатам.

Одним из ведущих патофизиологических механиз­
мов при обструктивных заболеваниях органов дыха­
ния является ограничение потока (ОП), что означает 
в покое достижение максимальной экспираторной 
объемной скорости, и пациенты не способны ее по­
высить ни при каких условиях [1,8,9,18]. Оценить, 
существует ли ОП при спокойном дыхании, можно с 
помощью сравнительного метода Hyatt [14] или при 
наложении отрицательного давления в фазу выдоха, 
так называемого Л/ЕЕ-метода [2,16,19]. У большинст­
ва больных с хронической обструктивной болезнью 
легких (Х О БЛ ) в стабильном состоянии ОП выявля­
ется при спокойном дыхании [9,13,15,18]. В отличие 
от больных Х О БЛ  для больных муковисцидозом и 
бронхиальной астмой не характерно наличие ОП в 
покое [6,7,12,17]. До сих пор исследование распрост­
раненности ОП при спокойном дыхании у больных 
муковисцидозом проводились только в положении 
сидя. У  больных Х О БЛ  и астмой было показано, что 
частота ОП в положении лежа выявляется на более 
ранних стадиях заболевания [6,9].

ОП при спокойном дыхании способствует разви­
тию динамической гиперинфляции с последующим 
увеличением работы дыхания, ухудшением функцио­
нирования инспираторных мышц и нарушением гемо­
динамики [10,16]. Данные механизмы обусловливают 
возникновение одышки [9]. В  группе больных ХО БЛ  
было выявлено, что между одышкой и ОП существу­
ет сильная корреляционная связь, тогда как зависи­
мость выраженности одышки от других функциональ­
ных показателей оказалась намного слабее [9]. При 
обследовании больных муковисцидозом из-за неболь­
шой выборки не удалось ответить на вопрос, сущест­
вует ли связь между степенью ограничения экспира­
торного потока и одышкой.

Учитывая вышесказанное, целью нашей работы яв­
лялось: 1 ) оценить частоту встречаемости ограниче­
ния экспираторного потока в покое у взрослых боль­
ных муковисцидозом как в положении сидя, так и в 
положении лежа, 2 ) выявить, существует ли связь 
между степенью ограничения экспираторного потока 
при спокойном дыхании с использованием NEP-ме­
тода и тяжестью одышки, а также с показателями 
функции внешнего дыхания.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Тридцать четыре больных (14 мужчин и 20 жен­
щин) муковисцидозом в возрасте от 16 до 30 лет 
(средний возраст пациентов 21 ±3 года), наблюдае­
мых в центре муковисцидоза взрослых на базе НИИ 
пульмонологии Минздрава РФ , приняли участие в 
данном исследовании. Антропометрическая характе­
ристика больных представлена в табл.1. Все больные 
муковисцидозом, за исключением пациента №  5, не 
курили. Пациент №  5 курил 5-6 сигарет в день в те­
чение последних 2  лет.

Диагноз муковисцидоза был поставлен на основа­
нии клинической картины, семейного анамнеза и 
подтвержден положительным потовым тестом и/или 
генетическим исследованием. Критериями включе­
ния в исследование были клинически стабильное со­
стояние в течение 2  нед до функционального иссле­
дования и возраст старше 16 лет. Ингаляции 
(}2-агонистов короткого действия или антихолинерги- 
ческих препаратов были отменены за 8  ч перед ис­
следованием, а (32-агонистов пролонгированного дей­
ствия — за 24 ч.

Исследование функции внешнего дыхания (Ф В Д ) 
проводилось одним и тем же специалистом функцио­
нальной диагностики, всем пациентам были даны 
стандартные инструкции. Исследование Ф В Д  (оценка 
ОП при спокойном дыхании, общая бодиплетизмогра- 
фия и спирометрия) проводили в утренние часы.

Для оценки ОП при спокойном дыхании использо­
вали: сравнительный метод, предложенный Hyatt в 
1961 г. [14], и методику с использованием отрица­
тельного давления на выдохе —  АЕР-метод [2,19]. 
Суть сравнительного метода заключается в сравне­
нии кривой поток-объем при спокойном дыхании с 
соответствующей кривой максимальный поток-объ­
ем. Пациенты, у которых при равных легочных объе­
мах экспираторная объемная скорость при спокой­
ном дыхании равна или превышает объемную 
скорость, полученную при выполнении маневра фор­
сированной жизненной емкости легких (Ф Ж Е Л ),  
имеют ОП при спокойном дыхании. Для исключения 
компрессии внутригрудного газа при выполнении ма­
невра Ф Ж Е Л  кривую поток-объем, как максималь­
ную, так и при спокойном дыхании, измеряли с по-



Т а б л и ц а  1

Антропом етрические характеристики больных 
м уковисцидозом

№  пациента Возраст, годы Пол Рост, см М асса  тела, кг ИМТ, кг/м2

1 19 М 172 45 15,2

2 26 Ж 168 41 14,5

3 18 м 179 58 18,1
4 22 ж 165 52 19,1

5 19 м 176 46 14,9

6 22 ж 169 63 22,1

7 25 м 181 72 22,0

8 25 ж 167 48 17,2

9 21 м 177 56 17,9

10 19 ж 156 54 22,2

11 21 ж 174 57 18,8

12 16 ж 154 42 17,7

13 24 м 177 55 17,6

14 18 ж 165 53 19,5

15 21 ж 166 46 16,7

16 30 ж 155 55 22,9

17 23 ж 153 35 15,0

18 18 ж 158 55 22,0

19 19 м 176 61 19,7

20 19 ж 159 55 21,8

21 18 м 155 28 11,7

22 20 м 168 50 17,7

23 22 м 174 59 19,5

24 18 ж 166 53 19,2

25 19 ж 158 32 12,8

26 22 м 188 69 19,5

27 23 ж 156 39 16,0

28 17 ж 151 40 17,5

29 23 м 183 62 18,5

30 17 ж 168 54 19,1

31 20 м 163 53 19,9

32 19 м 165 43 15,8 ■

33 20 ж 166 51 18,5

34 18 ж 159 42 16,6

М±т 20,97±3,03 166,7±9,5 50,7±9,9 18,2±2,7

Примечание. ИМТ — индекс массы тела.

мощью бодиплетизмографа MasterScreen-Body {"Erich 
Jaeger", Германия). N EP-метол является альтерна­
тивной методикой, не требующей выполнения манев­
ра Ф Ж Е Л  и использования бодиплетизмографа [2].

Для определения ОП А/£Р-методом использовали 
коммерчески доступный аппарат SuperSpiro ("Micro 
Medical", Великобритания). Кривую поток-объем 
спокойного дыхания, полученную при отрицательном 
экспираторном давлении (-5 см вод.ст.), сравнивали 
с предыдущим контрольным спокойным выдохом. Ис­
следование проводили вначале в положении сидя, 
после записи 5 технически удовлетворительных по­
пыток исследование повторяли в положении лежа. 
Пациенты, у которых применение отрицательного 
экспираторного давления не приводило к увеличе­
нию потока по сравнению с предыдущим спокойным 
выдохом, классифицировались как пациенты с ОП. И 
наоборот, если применение отрицательного экспира­
торного давления увеличивало экспираторный поток, 
это означало, что нет ОП. Количественно ОП оцени­
вали процентным соотношением протяженности уча­
стка кривой выдоха, на которой поток не увеличил­
ся, к общей длительности выдоха дыхательного 
объема (ДО), полученного при контрольном дыхании 
(% Д О ) (рис.1). В  зависимости от % Д О  и положе­
ния больного мы оценивали степень ОП от 0 (нет 
ОП) до 4 (очень тяжелое ОП: ОП составляет более 
50% ДО в положении сидя и лежа) (табл.2).

Спирометрические и бодиплетизмографические ис­
следования проводили в соответствии с рекомендаци­
ями Американского торакального общества ( ATS)  [5] 
на оборудовании MasterScreen-Body ("Erich Jaeger"). 
Для определения Ф Ж Е Л  делали следующий маневр: 
быстрый максимально глубокий вдох от функциональ­
ной остаточной емкости легких (Ф О Е ) до общей ем­
кости легких (О ЕЛ ) и без задержки дыхания форси­
рованный выдох до остаточного объема легких 
(ООЛ). Анализировали параметры вентиляционной 
способности легких (Ф Ж Е Л , О Ф В 1 —  объем форси­
рованного выдоха за 1 с, О Ф В ^ Ф Ж Е Л ,  Ж Е Л  —

л /с  л /с

Рис.1. Сравнение кривых поток-объем при спокойном дыхании, полу­
ченных с отрицательным экспираторным давлением в ротовой полос­
ти и без него, у больных муковисцидозом позволяет выделить следу­
ющие варианты: а — поток с отрицательным давлением на выдохе 
превышает контрольный поток (пациент № 24, л=25) — тип 1 и б — 
поток с отрицательным давлением на выдохе не превышает контроль­
ный поток (пациент N9 32, п=9) — тип 2. Пациенты с типом 1 класси­
фицировались как больные без ограничения экспираторного потока, 
пациенты с типом 2 классифицировались как больные с ограничени­
ем экспираторного потока. Стрелка обозначает начало ограничения 
экспираторного потока и в данном случае составляет 69,88% ДО.



Классиф икация степени  ограничения экспираторного  воздуш ного потока в зависим ости  от % Д О  и положения  
больного

П оложение леж а Положение сидя Категория Степень

Нет ограничения потока Нет ограничения потока 0 -

Ограничение потока <50% ДО То же 1 Легкая

Ограничение потока >50% ДО То же 2 Средняя

Ограничение потока >50% ДО Ограничение потока <50% ДО 3 Тяжелая

Ограничение потока >50% ДО Ограничение потока >50% ДО 4 Очень тяжелая

П рим енение. ДО — дыхательный объем.

жизненная емкость легких, OEJ1, 0 0 Л, 0 0 J1/  ОЕЛ, 
ФО Е, И ЕЛ  —  инспираторная емкость легких, Р 0 ВЫД 
— резервный объем выдоха), которые выражали в 
процентах от должных (в %долж.) нормальных вели­
чин, рассчитанных у взрослых по формулам Европей­
ского сообщества угля и стали [ 1 1 ], у подростков — 
по формулам, предложенным Zapletal и соавт. [22].

Выраженность одышки оценивали по модифициро­
ванной шкале Медицинского исследовательского со­
вета (M edical Research Council — MRC)  от 0 (от­
сутствие одышки) до 5 баллов (очень тяжелая 
одышка: из-за одышки пациент вынужден оставаться 
дома или одышка возникает, когда он раздевается 
или одевается) [9].

Данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение ( М ± т ) .  Показатели респираторной 
функции и степень одышки у больных с ограничени­
ем экспираторного потока и без оценивали с помо­
щью /-критерия Стьюдента для независимых выбо­
рок. Для анализа связи между переменными был 
проведен непараметрический корреляционный ана­
лиз (ранговая корреляция по Спирмену). Чтобы вы­
явить взаимосвязь ОП, показателей респираторной 
функции и степени одышки проводили множествен­
ный регрессионный анализ. Доверительный интервал 
более 95%  считался статистически достоверным.

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

За период 2001-2002 гг. были обследованы 34 па­
циента (из них 14 мужчин) с муковисцидозом в воз­
расте от 16 до 30 лет. Характеристика Ф В Д  у взрос­
лых больных муковисцидозом, включая данные 
исследования ограничения экспираторного потока и 
тяжести одышки, представлена в табл.З. Анализ 
полученных данных показал, что у 5 больных муко­
висцидозом наблюдается легкое (О Ф В ! более 
80% долж.), у 16 пациентов —  среднее (О Ф В ! от 40 
до 80%  долж.) и у 13 —  тяжелое (О Ф В 1 менее 40%  
долж.) течение легочного заболевания. Существует

большая вариабельность показателей респираторной 
функции между пациентами. В среднем по группе 
отмечается снижение Ф Ж Е Л  до 67,3% долж, О Ф В ! 
до 51,4% долж, О ЕЛ  в пределах нормы 119,5 
%  долж, ООЛ и Ф О Е  увеличены до 260,6 и 159,2% 
долж. соответственно, что отражает выраженность 
гиперинфляции легких. Гиперинфляция и увеличение 
О О Л /О ЕЛ  до 54,5% свидетельствуют о наличии 
воздушных ловушек. Снижение инспираторной емко­
сти легких было выявлено у половины больных (17 
пациентов имели ИЕЛ  в диапазоне 40-79% долж.).

Д/ЛЯ-метод выявил, что у 9 (26 ,5% ) больных му­
ковисцидозом отмечается ОП в положении лежа, из 
них у 6  (17 ,6%) пациентов ОП было тяжелой и 
очень тяжелой степени и определялось только в по­
ложении сидя. Анализ полученных данных показал, 
что у больных с ОП более выраженное нарушение 
респираторной функции и более тяжелая степень 
одышки (табл.4).

При определении ОП в покое сравнительным ме­
тодом было выделено 3 типа кривых поток-объем. 
На рис.2 представлены типичные примеры 1, 2 и

Ve

Рис.2. Сравнение максимальной кривой поток-объем и кривой по­
ток-объем при спокойном дыхании у больных муковисцидозом позво­
ляет выделить следующие варианты: а — поток в покое не превыша­
ет максимальный поток — тип 1 (пациент № 24, л=14), б — потоки 
равны — тип 2 (пациент № 26, л=6), в — поток в покое превышает 
максимальный поток — тип 3 (пациент N9 32, л=14). Пациенты с ти­
пом 1 классифицировались как больные без ограничения экспиратор­
ного потока, пациенты с типом 2 и 3 классифицировались как боль­
ные с ограничением экспираторного потока.



П оказатели  респираторной ф ункции и хроническая оды ш ка у больных м уковисцидозом

№
Ф Ж Е Л , 

%  долж.
О Ф В , .  

%  долж.
О Ф В ^ Ф Ж Е Л ,

%
О ЕЛ , 

%  долж.
ООЛ, 

%  долж.
ООЛ/О ЕЛ,

%
Ф О Е , 

%  долж.
Р О ВЫД,

%  долж.
И ЕЛ , 

%  долж.
О П С ,

% Д О
О ПЛ,
%до О дыш ка

28 21 64 102 329 76 170 12 41 42,8 53,0 2
2*,** 23 14 51 102 301 81 158 7 40 45,7 43,9 3

3 99 98 81 134 254 39 158 90 110 0,0 0,0 0

4* 84 64 67 123 206 45 134 59 112 0,0 0,0 0

5 * ’** 35 22 51 112 385 72 180 29 46 59,7 73 ,7 5

6 90 92 89 109 128 32 96 61 122 0,0 0,0 0
у*,** 54 38 59 116 304 60 179 54 63 0,0 15,3 2

8 48 31 56 120 275 63 164 46 70 0,0 0,0 2

9 70 52 63 125 301 56 184 67 75 0,0 0,0 0

10* 74 58 68 127 245 52 130 22 124 0,0 0,0 0

11 101 106 92 107 121 31 130 141 83 0,0 0,0 2

12 86 63 62 141 285 50 203 118 81 0,0 0,0 1

13 55 40 61 90 208 54 132 55 53 0,0 0,0 0

14* 76 56 62 139 305 54 193 81 87 0,0 0,0 2

15* 63 36 50 131 276 57 167 54 91 0,0 0,0 2

16*-** 48 33 60 127 287 65 155 16 91 35,4 43,7 4

17* 39 29 65 105 277 71 144 23 55' 0,0 0,0 2

18 117 119 86 125 156 31 122 88 128 0,0 0,0 0

19* 56 40 61 101 234 54 142 49 65 0,0 0,0 1

20 59 55 81 96 161 46 103 46 87 0,0 0,0 3
* , * * 37 25 56 119 388 74 190 20 50 0,0 70 ,4 2

22 81 66 70 118 240 49 175 111 65 0,0 0,0 0

23 76 53 59 112 204 43 149 95 78 0,0 0,0 0

24 110 106 82 129 189 36 146 104 112 0,0 0,0 0

25 49 31 55 95 211 61 137 66 42 0,0 0,0 1

26* 74 45 51 124 303 55 192 80 69 0,0 0,0 2

27 58 38 58 114 262 62 156 56 61 0,0 0,0 2
28*.** 92 51 47 158 325 52 206 80 112 0,0 9,3 2

29* 66 49 62 118 276 54 164 50 79 0,0 0,0 1
зо *.** 62 44 61 125 281 55 153 28 97 14,1 35,6 2

31* 78 49 54 138 282 . 50 188 97 89 0,0 0,0 0
32*.** 57 27 40 118 303 62 174 48 64 52,7 62,8 3

33* 71 38 46 141 307 59 185 52 87 0,0 0,0 2

34 78 62 67 124 260 ' 52 163 65 86 0,0 0,0 2

М ±т 67±23 51±26 63±12 120±15 261±63 55±12 159±27 61 ±32 80±25 7±17 12±23 1,4±1 ,2

П рим ечание. Здесь и в табл.4-6: ОФВт — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ОЕП — общая емкость легких, ООЛ — остаточный 
объем легких, ФОЕ — функциональная остаточная емкость легких, РОвыд — резервный объем выдоха, ИЕЛ — инспираторная емкость легких, 
ОПС — ограничение экспираторного потока в положении сидя, ОПЛ - ограничение экспираторного потока в положении лежа. Одышка 
измерялась в баллах шкалы МЯС, М — среднее, т — стандартное отклонение, * — ограничение экспираторного потока при сравнительном 
методе, ** — ограничение экспираторного потока методом отрицательного экспираторного давления.



П оказатели  респираторной ф ункции и хронической  
оды ш ки у больных с ограничением  экспираторного  
потока

П оказатель 1-я группа (л=9) 2-я группа (п=25) р

Одышка, баллы 2 ,8±1,1 1,0±1,0 0,0001

Возраст, годы 21,3±4,8 20,9±2,2 0,7097

Пол, м/ж 5/4 9/16 -

ИМТ, кг/м2 17,1 ±3,7 18,5±2,2 0,1721

Ф Ж ЕЛ , %  долж. 48,4±21,1 74,4±19,5 0,0021

О Ф В ь %  долж. 30,4±12,2 58,9±25,7 0,0033

ОФВт/ФЖ ЕП , % 54,2±7,5 65,9±12,5 0,0136

С О С 2 5 - 7 5 , %  долж. 5,7±2,3 31,1 ±34,0 0,0332

ЖЕ/1, %  долж. 54,8±23,7 79,1±19,0 0,0043

ООЛ, %  долж. 322,6±39,6 238,6±55,2 0,0002

ООЛ/ОЕЛ, % 66,5±10,0 50,2±10,4 0,0003

ФОЕ, %  долж. 173,8±17,3 154,3±28,1 0,0599

РОвыд, %  долж. 32,5±23,7 71,1 ±29,0 0,0011

И ЕЛ, %  долж. 67,2±26,7 84,7±23,1 0,0699

П рим ечание. СОС2 5 -7 5  — среднеэкспираторная объемная скорость. 
ЖЕП — жизненная емкость легких.

3-го типа. Больные (14 пациентов, 41,2%), имеющие 
тип 1 кривой, расценивались нами как больные без 
ОП. Если при сравнении кривых поток-объем при 
равных легочных объемах при спокойном дыхании 
поток был равным ( 6  пациентов — тип 2  кривой) 
или превышал (14 пациентов —  тип 3) максималь­
ный поток, то считали, что эти больные имеют ОП 
при спокойном выдохе. Все больные с ОП, оценен­
ном по ЛТЕЯ-методу, имели тип 3 кривой при сравни­
тельном методе (см. табл.З).

Для анализа связи ОП и антропометрическими ха­
рактеристиками больных, их респираторными пока­
зателями была проведена ранговая корреляция по 
Спирмену. Были выявлены достоверные корреляци­
онные связи между ОП и респираторной функцией 
(коэффициенты непараметрического корреляционно­
го анализа представлены в табл.5).

Одиннадцать (32,35%) больных муковисцидозом 
отметили, что у них нет одышки (шкала МКС —  О 
баллов), у 4 (11,76%) больных одышка появлялась 
при физических упражнениях или подъеме в гору 
(шкала МКС  —  1 балл), а 14 (41,18%) больных ска­
зали, что из-за одышки ходят медленнее других лю­
дей своего возраста (шкала МКС  — 2 балла). У  5 
оставшихся больных степень одышки варьировала от 
среднетяжелой до очень тяжелой: 3 (8 ,82%) боль­
ных вынуждены были останавливаться при ходьбе 
обычным темпом по ровной местности (шкала МКС

Коэф ф ициенты  ранговой корреляции по Спирм ену  
м еж ду ограничением  экспираторного  потока и 
антропом етрическим и характер и сти кам и  больных, 
их респираторной ф ункцией

Показатель опс опл О П

Возраст, Г О Д Ы -0,08 -0,12 -0,11

Пол, м/ж -0,11 -0,23 -0,19

ИМТ, кг/м2 -0,27 -0,33 -0,29

Ф Ж ЕЛ , %  долж. -0,52** -0,55*** -0,53**

О Ф В ь %  долж. -0,56*** -0,61*** -0,60***

ЖЕП, %  долж. -0,48** -0,51** -0,49**

ООЛ, %  долж. 0,45* 0 ,6 6*** 0,63***

ООЛ/ОЕЛ, % 0,54*** 0,60*** 0,59***

ФОЕ, %  долж. 0,09 0,31 0,28

РОвыд. %  долж. -0,56*** -0,59*** -0,59***

ИЕП, %  долж. -0,32 -0,36* -0,32

П римечание. Пол выражали в 1 — мужской, 2 — женский, * — р<0,05; 
** — р<0,001; *** — р<0,005.

—  3 балла), 1 (2 ,94%) больной —  после нескольких 
минут ходьбы (шкала М/?С —  4 балла) и 1 (2 ,94%) 
больной из-за одышки вынужден был оставаться дома 
(шкала МКС  — 5 баллов) (см. табл.З).

Для анализа связи степени одышки и ОП, антро­
пометрическими характеристиками больных, их рес­
пираторными показателями была проведена ранговая 
корреляция по Спирмену. Были выявлены достовер­
ные корреляционные связи между степенью одышки 
и ОП, респираторной функцией (коэффициенты не­
параметрического корреляционного анализа пред­
ставлены в табл.6 ). Переменные, достоверно связан­
ные с тяжестью одышки, были включены в качестве 
независимых переменных в алгоритм прямой поша­
говой процедуры множественного регрессионного 
анализа. В окончательную статистическую модель 
прогнозирования степени одышки из всех вышепере­
численных параметров были включены степень ОП и 
О О Л /О ЕЛ  ( г 2= 0 , 5 7 , Р с те п е н ь о п = 0> 50, Р о о л / о е л = 0> 34, 
р<0,00001). Уравнение регрессии выглядело следую­
щим образом:

Одышка = -0,685 + 0,472 • степеньОП +
0,033-О О Л/О ЕЛ ,

где одышка оценивалась в баллах по шкале 7\4/?С; 
степень ОП —  в баллах в зависимости от % Д О  и 
положения больного и О О Л /О ЕЛ  в %  долж. Коэф­
фициент множественной корреляции составил 0,75.

Полученные результаты показали, что у большин­
ства взрослых больных муковисцидозом отсутствует
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Коэф ф ициенты  ранговой корреляции по С пирм ену  
м еж д у степенью  оды ш ки и ограничением  
э ксп ир атор н ого  п отока , антр о по м етри ческим и  
х а р а кте р и сти кам и  больных, их респираторной  
ф ункцией

П оказатель R р

ОПС, %  ДО 0,60 0,00016

опл, % до 0,64 0,00004

ОП 0,66 0,00003

Возраст, годы 0,11 >0,05

П о л 0,18 >0,05

ИМТ, кг/м2 -0,38 0,02487

Ф Ж ЕЛ , %  долж. -0,57 0,00040

О Ф В ь %  долж. -0,66 0,00003

Ж  ЕЛ, %  долж. -0,53 0,00132

ООЛ, %  долж. 0,59 0,00026

ООЛ/ОЕЛ, % 0,67 0,00002

Ф О Е, %  долж. 0,30 >0,05

РОвыд. %  долж. -0,56 0,00063

И ЕЛ, %  долж. -0,36 0,03454

ограничение экспираторного потока при спокойном 
дыхании.

Использование А£Я-метода у взрослых больных 
муковисцидозом в положении сидя продемонстрирова­
ло, что ОП наблюдалось только у 6  (1 8 % ) больных. 
Аналогичные данные о распространенности ОП в по­
ложении сидя у больных муковисцидозом были полу­
чены и другими авторами [7,12,17]. Так, в исследова­
нии Goetghebeur и соавт. [12] ОП отмечалось только 
у 3 (1 4 % ) больных с тяжелым течением легочного за­
болевания (О Ф В ) в диапазоне 16-27% долж.). Более 
высокий процент больных с ОП при спокойном дыха­
нии в нашем исследовании, по-видимому, обусловлен 
тем, что у наших больных отмечались более выражен­
ные обструктивные нарушения (среднее значение 
О Ф В) составило 51%долж., тогда как в исследовании 
Оое1§НеЬеиг и соавт. [ 1 2 ] среднее значение О Ф В ! — 
61%  долж.). Это подтверждают полученные нами 
корреляционные связи между ОП в положении сидя и 
показателями респираторной функции: чем хуже рес­
пираторная функция, тем выше степень ОП.

В нашем исследовании у 9 (2 6 % ) больных ОП на­
блюдалось в положении лежа и сидя (у 6  больных в 
положении сидя и лежа и у 3 больных только в по­
ложении лежа). Поскольку у больных муковисцидо­
зом МЕР-метод до сих пор применялся только в по­
ложении сидя сравнить наши данные о частоте 
встречаемости ОП при спокойном дыхании в поло­

жении лежа невозможно. Более высокий процент 
больных с ОП в положении лежа по сравнению с по­
ложением сидя был выявлен при Х О БЛ  и бронхи­
альной астме [6,9]. По-видимому, это обусловлено 
тем, что в положении лежа ниже объем релаксации 
(объем, когда эластическая отдача легких, направ­
ленная внутрь, уравновешена эластической отдачей 
грудной клетки, направленной наружу) [4], а значит 
выше сопротивление воздухоносных путей и меньше 
эластическая отдача легких [3,4]. Это приводит к 
снижению максимального экспираторного потока и 
ОП при спокойном дыхании в первую очередь в по­
ложении лежа. У больных Х О БЛ  было показано, что 
ОП в положении лежа возникает на более ранних 
стадиях заболевания, и для таких больных характер­
ны более высокие значения О Ф В ) [9]. В нашем ис­
следовании только у 3 больных муковисцидозом бы­
ло выявлено ОП в положении лежа, что не 
позволило провести сравнительный анализ респира­
торной функции и тяжести одышки у больных с ОП 
в положении лежа и в положении сидя/лежа. Тем 
не менее полученные нами корреляционные связи 
между степенью ОП и О Ф В ) указывают на то, что и 
у больных муковисцидозом ОП в положении лежа 
характерно для ранних стадий заболевания.

У 14-18% больных муковисцидозом ОП наблюда­
ется в положении сидя [12,17] и, по нашим данным, 
у 26%  больных —  в положении лежа, тогда как у 
больных Х О БЛ  ОП в положении сидя было выявле­
но в 56-61% случаев [9,13,15,18], в положении ле­
жа —  в 78% наблюдений [9]. Следует отметить, что 
у больных Х О БЛ  обструктивные нарушения были 
более выраженными по сравнению с изменениями у 
больных муковисцидозом. Однако в нашем исследо­
вании ни у одного из 14 больных с О Ф В ) более 51% 
долж. не было выявлено ОП ни в положении лежа, 
ни в положении сидя, тогда как почти у половины (у 
8  из 18) больных Х О БЛ  с аналогичными обструктив- 
ными нарушениями было выявлено ОП в положении 
сидя и/или лежа [9]. Такое различие между муко­
висцидозом и Х О БЛ  может быть следствием того, 
что при Х О БЛ  существенно снижается эластическая 
отдача легких, приводя к потере радиальной тракции 
(сил, поддерживающих просвет воздухоносных пу­
тей) и уменьшая движущееся давление экспиратор­
ного потока от альвеол к ротовой полости. Это спо­
собствует перемещению точки равного давления в 
сторону дистальных бронхов, не содержащих хрящ, 
и развитию динамической компрессии воздухонос­
ных путей [3]. У  таких больных уже при спокойном 
дыхании скорость выдоха является максимальной, 
т.е. существует ограничение экспираторного потока. 
Это приводит к развитию динамической гиперинфля­
ции легких, т.е. увеличению конечно-экспираторного 
объема легких, что снижает сопротивление воздухо­
носных путей и увеличивает эластическую отдачу 
легких. Увеличение легочного объема направлено на 
увеличение максимального экспираторного потока, 
чтобы избежать ограничения экспираторного потока



при спокойном дыхании. Однако вследствие утраты 
легочной тканью эластичности при Х О БЛ  значитель­
ное увеличение легочных объемов сопровождается 
малым увеличением давления наполнения легких [3], 
а значит, экспираторный поток также мало изменит­
ся, поэтому у большинства больных ХО БЛ  увеличе­
ние конечно-экспираторного легочного объема не 
позволяет избежать ОП при спокойном дыхании. 
Это предположение подтверждают данные о том, что 
у больных Х О БЛ  без ОП показатели НЕЛ, — марке­
ра динамической гиперинфляции не были снижены, 
тогда как у большинства больных с ОП показатели 
И ЕЛ  были ниже должных величин [8 ]. Следует от­
метить, что динамическая легочная гиперинфляция 
не является синонимом ограничения экспираторного 
потока и может быть следствием не только потери 
эластической отдачи легких, но и результатом посто­
янного тонического сокращения инспираторных мышц 
во время выдоха, увеличения сопротивления возду­
хоносных путей вследствие сужения просвета внут- 
ригрудных воздухоносных путей или наличия воз­
душных ловушек из-за преждевременного закрытия 
просвета мелких дыхательных путей. И хотя у боль­
ных муковисцидозом было выявлено снижение элас­
тической отдачи легких [2 0 ], при данной патологии в 
развитие динамической гиперинфляции более суще­
ственный вклад вносят увеличение сопротивления и 
наличие воздушных ловушек [21]. Поэтому у боль­
ных муковисцидозом относительно небольшие изме­
нения легочных объемов приводят к выраженным из­
менениям давления [3]. Это позволяет больным 
муковисцидозом избежать ограничения экспиратор­
ного потока. Подтверждением этому служит сниже­
ние И ЕЛ , достоверного маркера динамической 
гиперинфляции, у больных без ОП (в нашем иссле­
довании у 11 (4 4 % ) больных муковисцидозом без 
ОП отмечалось И ЕЛ  ниже нормальных величин 
(И ЕЛ  в диапазоне 42-79% долж.)).

При сравнении максимальной кривой поток-объем 
с кривой поток-объем при спокойном дыхании ОП 
было выявлено у 20 (59 % ) больных муковисцидозом. 
Таким образом, результаты, полученные при использо­
вании отрицательного давления на выдохе, существен­
но отличаются от данных сравнительного метода. Та­
кие различия были получены многими авторами и 
являются следствием того, что сопротивление и элас­
тическая отдача легких зависят от легочного объема. 
Кроме того, вязкостно-эластические свойства легочной 
ткани и опустошение легких зависят от постоянной 
времени заполнения. Эти механизмы подразумевают, 
что экспираторная объемная скорость потока зависит 
от легочного объема и времени вдоха, которые сущест­
венно различаются при спокойном и максимальном 
вдохе. Кроме того, у больных муковисцидозом форси­
рованный маневр часто провоцирует кашель, что ока­
зывает дополнительное влияние на объем и время. 
Следовательно, оценка ОП с помощью сравнительного 
метода даже при измерении с помощью бодиплетизмо- 
графа может приводить к артефактам: у 14 больных

экспираторный поток при спокойном дыхании превы­
шал поток, полученный при выполнении маневра 
Ф Ж Е Л  (тип 3 кривой на рисунке). Но поток спокой­
ного выдоха не может быть больше "максимального". 
Таким образом, сравнительный метод приводит к оши­
бочным результатам. В то время как при использова­
нии /VEP-метода при измерении контрольного экспира­
торного потока и потока с отрицательным давлением 
на выдохе такие показатели, как легочные объемы, по­
стоянная времени заполнения и компрессия воздухо­
носных путей под действием внутригрудного давления, 
существенно не отличаются.

При сравнении больных с ОП и без него было вы­
явлено достоверное различие тяжести хронической 
одышки в этих группах (2,8 и 1 балл по шкале M R C , 
р<0,0001 соответственно). Подобны результаты бы­
ли получены у больных Х О БЛ  (3,4 и 1,2 балла по 
шкале MRC,  р<0,01 [8 ]; 3 и 1,8 балла по шкале 
MRC,  р<0,01 [18]). Эти результаты не удивительны, 
ведь ОП способствует развитию динамической ле­
гочной гиперинфляции, что приводит к увеличению 
работы дыхания, ухудшению функционирования ин­
спираторных мышц и гемодинамическим нарушени­
ям, а это основные причины хронической одышки [9]. 
Кроме того, регрессионный анализ выявил, что для 
одышки наиболее значимым является степень ОП, тог­
да как Ф Ж ЕЛ , О Ф В ь Ж ЕЛ , ООЛ, О О Л /О ЕЛ  и ИЕЛ  
также являются достоверными, но менее значимыми 
показателями. При проведении множественного рег­
рессионного анализа в окончательную статистичес­
кую модель прогнозирования степени одышки были 
включены степень ОП и О О Л /О ЕЛ . При этом сте­
пень ОП оставалась наиболее сильным показателем 
для прогнозирования тяжести одышки.

Таким образом, проведенное нами исследование 
продемонстрировало, что для большинства взрослых 
больных муковисцидозом в стабильном состоянии не 
характерно ОП при спокойном дыхании в положе­
нии сидя и/или лежа. Для больных с ОП характер­
ны более выраженные нарушения респираторной 
функции и более тяжелая одышка. Между степенью 
одышки у больных муковисцидозом и степенью ОП 
существует достоверная взаимосвязь, и степень ОП 
является наиболее значимым фактором для оценки 
выраженности одышки. Ограничение экспираторного 
потока при спокойном дыхании необходимо оцени­
вать с помощью АЙЕР-метода, так как сравнительный 
метод может давать ложноположительные результа­
ты (даже если исследование проводится при помощи 
бодиплетизмографа).
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S u m m a r y

The study was designed to assess efficacy, tolerability and opportunity to control bronchial asthma (BA) 
and to improve quality of life (QL) in patients with uncontrolled moderate BA under the treatment with Seretid 
Multidisk.

Seventy-three moderate BA patients were observed. Before this study 65 (88% ) of them received inhaled 
corticosteroids (ICS) and 8 (12% ) of them were treated with cromoglicic acid or sodium nedocromil together 
with specific immunotherapy. During the present study all the patients were given Seretid Multidisk 50/250 
twice a day as the basic therapy for 12 weeks. The prospective monitoring during 1.5 yrs revealed a high effi­
ciency of Seretid Multidisk in BA controlling, an opportunity for adjusting the dose to the patients' status and 
to a trigger influence, and good tolerability. The drug significantly improved the patients' quality of life.
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Обследованы 73 человека с БА средней тяжести. До включения в исследование 65 (88% )  больных 
получали ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), 8 (12%) — кромогликат или недокромил натрия 
в сочетании со специфической иммунотерапией. В рамках настоящего исследования у всех пациентов в 
течение 12 нед в качестве базисной терапии применялся серетид мультидиск 50/250 2 раза в сутки.

Проспективное наблюдение в течение 1,5 года показало высокую эффективность препарата в 
контроле за симптомами БА, возможность удобного манипулирования дозами в зависимости от 
состояния больного и влияния провоцирующих факторов, хорошую переносимость препарата. Отмечено 
достоверное повышение КЖ  больных БА.

За последнее 10-летие произошли существенные 
изменения в лечении бронхиальной астмы (БА ) — 
появились понятия "базисная" и "симптоматическая" 
терапия, целью лечения стало не облегчение симпто­
мов, а эффективный контроль заболевания [3]. 
Результатом разработки и внедрения различных 
международных и отечественных документов, посвя­
щенных правилам ведения больных БА, стал значи­
тельный рост частоты назначения ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС ). В последнем доку­
менте "Глобальная стратегия лечения и профилакти­
ки бронхиальной астмы", пересмотра 2 0 0 2  г., для 
длительного контроля за заболеванием рекомендует­
ся комбинация пролонгированных симпатомиметиков 
с ИГКС для снижения дозы последних [1]. Концеп­
ция комбинированной терапии основана на преиму­
ществе дополнительного (аддитивного) эффекта про­
лонгированных (^-агонистов перед увеличением дозы 
ИГКС  [4]. Первым препаратом, представляющим 
фиксированную форму флутиказона пропионата и 
сальметерола ксинафоата, стал серетид мультидиск 
("G laxoSm ithK line ') [6 ].

Целью исследования была оценка эффективности 
и переносимости, а также возможности достижения 
контроля и улучшения качества жизни (К Ж ) у паци­
ентов с неконтролируемой БА среднетяжелого тече­
ния на фоне терапии серетидом мультидиском.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Обследуемую группу составили 73 пациента, стра­
дающие БА  средней степени тяжести, из них 21 
(2 7 % ) больной имел экзогенную форму, остальные 
— эндогенный или смешанный вариант течения БА. 
Возраст больных составлял от 16 до 60 лет, длитель­
ность заболевания —  от 2 до 33 лет; мужчин было 
22 (2 8 % ) и женщин —  51 (72 % ). Степень тяжести 
определялась согласно критериям, рекомендованным 
совместным докладом ВОЗ и Национального инсти­
тута сердца, легких и крови "Бронхиальная астма. 
Глобальная стратегия" и руководством для врачей 
России "Бронхиальная астма. Формулярная система" 
[1,2]. При аллергологическом обследовании у 8  

(3 3 % ) из 2 1  больного, имевших экзогенную форму 
БА, была выявлена сенсибилизация к пыльце расте­
ний.

До включения в исследование у 65 ( 8 8 % )  боль­
ных в качестве базисной терапии использовались 
ИГКС, остальные 8  (1 2 % ) получали кромогликат 
или недокромил натрия в сочетании со специфичес­

кой иммунотерапией (СИТ). Однако ни у одного па­
циента, согласно критериям Е.Bateman, не было до­
стигнуто оптимального контроля за симптомами БА
[7,8]. В исследование не включали пациентов, кото­
рые находились в периоде обострения БА  при перво­
начальном обследовании или имели сопутствующие 
хронические заболевания в стадии декомпенсации, а 
также больных, применяющих пролонгированные 
симпатомиметики или теофиллины.

Клиническое исследование начато по дизайну Ф е ­
деральной программы "По изучению клинической 
эффективности препарата "Серетид мультидиск" у 
больных бронхиальной астмой", затем расширено ко­
личеством пациентов, пролонгировано сроками на­
блюдения до 1,5 года и использованием для оценки 
К Ж  международного опросника SF-36 [9].

Вводный период составил 2 нед, когда пациенты 
получали исходную, неизмененную в течение 4 нед 
терапию, затем 1 2 -недельный основной курс лече­
ния, когда в качестве базисной терапии применялся 
комбинированный препарат "серетид мультидиск 
50/250" 2 раза в сутки. Симптоматическая терапия 
р2-агонистами короткого действия использовалась в 
режиме "по требованию". На этапах наблюдения че­
рез 4, 12 нед и еще 4 визитов каждые 12 нед (весь 
период наблюдения составил 1,5 года) проводилась 
оценка эффективности лечения по шкале 
Е.B atem an,  безопасность лечения оценивали по 
субъективным и объективным критериям состояния 
сердечно-сосудистой системы по ЧСС, АД, ЭКГ; К Ж  
пациентов изучалось по опроснику SF-36. Пациенты, 
включенные в исследование, ежедневно вели днев­
ник самонаблюдения, где фиксировали динамику 
дневных и ночных симптомов, суточную потребность 
в (32-агонистах короткого действия, утренние и ве­
черние показатели пикфлоуметрии, нежелательные 
явления, связанные с терапией.

В результате исследования выявлено, что уже к 
окончанию 4-й недели у всех пациентов отмечена по­
ложительная динамика по всем критериям контроля: 
дневные симптомы уменьшились с 2,8 до 1,4 балла; 
ночные —  с 2 , 6  до 1 , 2  балла; потребность в р2-аго- 
нистах короткого действия за сутки снизилась с 6,7 
до 1,2; показатели пиковой скорости выдоха (П СВ) 
из желтой зоны перешли в зеленую, а вариабель­
ность ПСВ снизилась с 26 до 15,4%. Спустя 12 нед 
все больные достигли критериев "хорошо контроли­
руемой" БА.

В процессе дальнейшего наблюдения в динамике 
за пациентами, через 3-4 мес лечения, у 24 (29 % )



удалось перейти на более низкую дозу по флутиказо- 
ну пропионату —  серетид 50/100 по 1 ингаляции 2 
раза в день. Эта доза оставалась весь период наблю­
дения, лишь кратковременно, на 5-7 дней в период 
О РВИ , возвращалась к исходной. Пациентам, имею­
щим сенсибилизацию к пыльце растений, сезонно на 
период поллинации вновь назначался серетид 
50/250; 2 больным из 8  дополнительно для купиро­
вания явлений ринита рекомендованы топические 
стероиды эндоназально, остальные ситуационно 
пользовались антигистаминными препаратами. Обо­
стрений БА, требующих усиления базисной терапии 
или госпитализации, не было ни у одного больного. 
По окончанию сезона поллинации больные вновь пе­
реходили на серетид 50/100.

В изучение эффективности лечения серетидом вхо­
дила оценка комплаентности. Комплаентность, или 
комплаенс, —  готовность пациента выполнять врачеб­
ные рекомендации [5]. Известно, что комплаенс при 
2 -кратном суточном применении препарата составля­
ет 71% , при 3-кратном —  34% , а при 4-кратном — 
18%, т.е. чем более сложный режим дозирования, 
тем меньшей комплаентности можно ожидать от па­
циента. Простота и удобство применения серетида, 
снижение затрат на лекарственные противоастмати- 
ческие средства (комбинация всегда стоит дешевле, 
чем отдельный препарат), обеспечили высокую (почти 
1 0 0 %  комплаентность) готовность больных в даль­
нейшем использовать этот препарат. Большинство 
больных дали оценку "отлично" в 82%  случаев, "хоро­
шо" —  в 18% исследуемому препарату.

В процессе наблюдения за пациентами контроли­
ровали состояние сердечно-сосудистой системы, так 
как содержание сальметерола в серетиде могло ухуд­
шить ее состояние. Следует отметить, что наруше­
ний гемодинамики не зафиксировано ни у одного 
больного по ЧСС  и АД; изменений комплекса ($—Т 
по Э К Г  также не выявлено. Субъективно: жалоб на 
сердцебиение, головокружение, головную боль, не­
стабильность АД, связанных с приемом препарата, 
больные не отмечали. Побочных ирритативных эф­
фектов, кандидоза полости рта в процессе наблюде­
ния не зарегистрировано.

Представляет интерес оценка К Ж  с помощью оп­
росника ББ-36. Тестирование проводилось с исходно­
го уровня К Ж , до начала лечения серетидом и затем 
каждые 3 мес (всего 6  раз). На фоне лечения уже к 
концу 1 2 -й недели отмечено достоверное улучшение 
всех критериев К Ж , касающихся физической актив­

ности, общего восприятия здоровья, жизнеспособно­
сти, сравнения самочувствия с предыдущим годом. 
Следует отметить снижение роли эмоциональных 
проблем, повышения уровня психического здоровья 
и социальной активности. Так, например, двое боль­
ных (55 и 57 лет), инвалиды II группы, стали актив­
ными участниками художественной самодеятельнос­
ти, еще двое (56 и 58 лет) заняли призовые места в 
краевых соревнованиях по легкой атлетике среди 
лиц с ограниченными возможностями.

Проспективное наблюдение за больными среднетя­
желой БА  в течение 1,5 года, находившихся на моно­
терапии серетидом мультидиском, показало: высокую 
эффективность препарата в контроле за симптомами 
БА  (по шкале Е.Bateman) в течение всего периода 
исследования; возможность удобного манипулирова­
ния дозами в зависимости от клинического состояния 
больного и влияния провоцирующих факторов (пыль­
ца растений, О РВ И ) с использованием серетида 
50/250 или 50/100; простота и удобство препарата 
показали высокую, почти 1 0 0 %  комплаентность; от­
мечена хорошая переносимость препарата, отсутст­
вие ирритативных эффектов и кандидоза полости 
рта; серетид мультидиск приводит к достоверному 
повышению уровня К Ж  больных БА.
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S u m m a r y

The aim of this study was to assess clinical efficacy of antiinflammatory drug fenspirid in patients with 
early-stage chronic obstructive pulmonary disease (COPD). We observed 125 patients randomly divided into 
2 groups: a study group of 76 patients and a comparative group of 49 patients. Fifty eight patients had the 
stable COPD and 67 ones had the exacerbation of the disease but did not need antimicrobial therapy.

All 125 COPD patients received bronchodilating therapy according to their bronchial obstruction severity. 
Besides this, 25 study group patients with stable COPD received fenspirid 80 mg twice a day during 6 months 
and 10 patients with COPD stage 2 were given inhaled beclomethazone 200 meg twice a day for 6 months. 
Among 67 patients with exacerbation of COPD 26 were treated with fenspirid for 2 weeks, 26 of them received 
bronchodilating medication only, 13 received systemic corticosteriods for a week in daily doses equal to 20 mg 
of prednisolon abolished gradually during the subsequent 7 days. The patients have being observed for 6 
months, the principal clinical signs of COPD were assessed, the lung function was tested, bronchodilating 
tests and the 6-min walking test were performed.

The study led to a conclusion about a significant influence of fenspirid on the main clinical features of 
COPD stage 1. This was not noted in the comparative group and in COPD treated with inhaled steroids. The 
6-month therapy with fenspirid in COPD stage 1 patients resulted in FEVi improvement. The greatest effect of 
fenspirid developed for the first 2 months of the treatment. Under the COPD exacerbation the efficacy of 
fenspirid and systemic steroids was similar.

Р е з ю м е

Целью работы было исследование клинической эффективности противовоспалительного препарата 
"фенспирид" у больных с ранними стадиями хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Обследовано 125 больных ХОБЛ. Методом рандомизации больные разделены на 2 группы: основная — 
76 больных и группа сравнения (контрольная) — 49 больных, из них 58 были в фазе стабильного 
течения, 67 — в фазе обострения (при неинфекционном обострении заболевания, т.е. не нуждавшихся 
в применении антибактериальной терапии).

Всем  125 больным ХОБЛ в соответствии с выраженностью обструкции назначена систематическая 
бронходилатирующая терапия. Кроме того, 25 человек основной группы со стабильной ХОБЛ получали 
фенспирид в дозе 80 мг 2 раза в сутки на протяжении 6 мес, а 10 человек (20-я стадия ХОБЛ) получали 
ингаляции беклометазона — 200 мкг 2 раза в сутки в течение 6 мес. Из 67 больных ХОБЛ в фазе 
обострения 26 получали 2-недельный курс фенспирида, 26 — только бронходилататоры, 13 — 
системные кортикостероиды (20 мг в сутки по преднизолону) в течение недели с постепенной отменой 
в последующие 7 дней. Больных систематически обследовали в течение 6 мес с оценкой выраженности 
основных клинических признаков ХОБЛ, проводили функциональное исследование легких с 
бронходилатационными тестами и тест с 6-минутной шаговой пробой.

В результате работы получены данные о существенном влиянии фенспирида на основные 
клинические признаки ХОБЛ 1-й стадии, чего не наблюдалось в группах сравнения и при 
ингаляционной кортикостероидной терапии. При этом прием фенспирида в течение 6 мес у больных 
ХОБЛ 1-й стадии приводил к улучшению показателей ОФВт .  Наиболее выраженным действие 
фенспирида оказалось в течение первых 2 мес применения. Приведены конкретные цифровые данные 
о влиянии фенспирида на различные респираторные симптомы в течение 6 -месячного наблюдения. 
При обострении ХОБЛ эффективность фенспирида и системных кортикостероидов оказалась 
аналогичной.



Воспаление —  ключевой элемент патогенеза хро­
нической обструктивной болезни легких (Х О Б Л ) 
[1-3]. Возможности противовоспалительной терапии 
Х О БЛ  ограничены. В значительной мере это опреде­
ляется поздним установлением диагноза и соответст­
венно поздним началом лечения этих больных [3]. В 
то же время известно, что по мере прогрессирования 
Х О БЛ  влияние эмфиземы на функцию легких нарас­
тает, что ведет к снижению эффективности противо­
воспалительной и бронходилатирующей терапии [2 ]. 
Получены данные об успешном применении фенспи- 
рида в лечении больных Х О БЛ  [4-6]. Тем не менее 
представляется актуальным изучение эффективности 
фенспирида в разных стадиях болезни.

Цель исследования —  оценить лечебные возможно­
сти фенспирида у больных 1-й и 2-й стадиями ХОБЛ.

Обследовано 125 больных ХО БЛ , 80 (5 6 % ) муж­
чин и 45 (4 6 % ) женщин. Средний возраст больных 
составил 57,02± 11,37 года. Курильщики составили 
55,2%, из них мужчин 75,4%, женщин 24,6%. Сред­
ний индекс курения составил 224,17± 10,06, средний 
показатель пачка/лет —  30,41 ±2,18. Методом ран­
домизации больные разделены на 2  группы: основная 
—  76 больных и группа сравнения (контрольная) —  
49 больных, из них 58 были в фазе стабильного тече­
ния, 67 —  в фазе обострения (при неинфекционном 
обострении заболевания, т.е. не нуждавшихся в при­
менении антибактериальной терапии). Стадия ХО БЛ  
определялась в соответствии с рекомендациями, из­
ложенными в Федеральной программе по ХО БЛ . У 
56 больных Х О БЛ  впервые выявлена и они не полу­
чали систематического лечения. У  этих лиц стадия 
ХО БЛ  определялось после 3-недельного курса систе­
матической бронхорасширяющей терапии ипратропи- 
умом бромида или р2-агонистами. Практически у всех 
этих больных произошел прирост О Ф В ь что позволи­
ло определить истинную стадию ХО БЛ.

Всем 125 больным Х О БЛ  в соответствии с выра­
женностью обструкции назначена систематическая 
бронходилатирующая терапия.

Кроме того, 25 человек основной группы со ста­
бильной Х О БЛ  получали фенспирид в дозе 80 мг 2 
раза в сутки на протяжении 6  мес, а 1 0  ( 2 -я стадия 
Х О БЛ ) получали ингаляции беклометазона —  200 
мкг 2 раза в сутки в течение 6  мес. Из 67 больных 
Х О БЛ  в фазе обострения 26 получали 2-недельный 
курс фенспирида, 26 —  только бронходилататоры, 
13 —  системные кортикостероиды ( 2 0  мг в сутки •—  
эквивалент преднизолона) в течение недели с посте­
пенной отменой в последующие 7 дней.

Больных 6  мес систематически обследовали с 
оценкой выраженности основных клинических при­
знаков Х О БЛ  (по балльной системе с подсчетом ку­
мулятивного индекса), проводили функциональное 
исследование легких с бронходилатационными тес­
тами и тест с 6 -минутной шаговой пробой.

Оценка выраженности симптомов в баллах:
1. Одышка: 0 баллов —  отсутствие симптома, 

1 балл —  минимальное проявление признака, не ог­

раничивающего активность, 2  балла —  выраженное 
проявление признака, ограничивающего активность, 
3 балла —  симптом резко ограничивает активность.

2. Кашель: 0 баллов —  отсутствие симптома, 
1 балл —  только утром, 2  балла -  редкие эпизо­
ды (2-3) в течение дня, 3 балла —  частые (более 3 
раз) в течение дня.

3. Хрипы: 0 баллов —  отсутствие симптома, 
1 балл —  единичные, исчезающие при покашлива­
нии, 2  балла —  единичные, постоянные, 3 балла — 
множественные, постоянные.

4. Количество отделяемой мокроты: 0 баллов — 
отсутствие, 1 балл —  скудное количество, не посто­
янный симптом, 2  балла —  скудное количество, по­
стоянно, 3 балла —  умеренное количество (до 50 
мл) в течение дня, 4 балла —  больше 50 мл в тече­
ние дня.

5. Ночное удушье: 0 баллов —  отсутствие симпто­
ма, 1 балл —  иногда, 2  балла —  1 раз в неделю, 3 
балла —  ежедневно.

Обследование больных в группах стабильного те­
чения Х О БЛ  выполняли до начала лечения, через 1 
мес от начала исследования, затем каждые 2  мес до 
окончания исследования на протяжении 6  мес.

В группах обострения исследование проводилось 
до лечения, через неделю от начала терапии и в конце 
2 -й недели.

Полученные данные обработаны с использованием 
параметрических и непараметрических методов ста­
тистики.

Изменения отдельных респираторных симптомов в 
течение 6 -месячного наблюдения значительно разли­
чались в зависимости от проводимой терапии и ста­
дии ХО БЛ , что особенно заметно в кратности рег­
рессии респираторной симптоматики за этот период 
наблюдения (табл.1 ).

Как видно из табл.1, особенно показательными 
явились изменения в группе лечения фенспиридом 
при 1-й стадии ХО БЛ , причем более выраженное 
уменьшение респираторной симптоматики отмечено 
по показателям выделения мокроты —  сократились 
в 7,82 раза (с 2,58±0,27 до 0,33±0,18; р<0,001) и 
количеству сухих хрипов над легкими —  сократи­
лись в 6,3 раза (с 2,08±0,27 до 0,33±0,18; р<0,001), 
тогда как одышка уменьшилась только в 3,63 раза (с 
1,67±0,18 до 0,46±0,18; р<0 ,0 0 1 ), а кашель —  в 
2,51 раза (с 2,42±0,18 до 0,63±0,09; р<0,001). При 
2-й стадии Х О БЛ  в группе леченных фенспиридом 
отмечена похожая тенденция, однако регрессия по­
казателей была значительно ниже, чем при 1 -й ста­
дии ХО БЛ , но по сравнению с группой леченных 
беклометазоном и группами контроля отличалась су­
щественно, особенно по таким показателям, как ка­
шель —  уменьшился в 2,51 раза (с 2,31 ±0,17 до 
0,92±0,17; р<0,001)., выделение мокроты —  умень­
шилось в 2,72 раза (с 2,31 ±0,17 до 0,85±0,25; 
р<0 ,0 0 1 ) и количество сухих хрипов над легкими — 
уменьшилось в 2,85 раза (с 1,77±0,25 до 0,62±0,17 
(р<0 ,0 1 )), в то время как одышка уменьшилась толь-



И зм енения вы раж енности респираторны х сим птом ов у больных ХОБЛ (в баллах) 
в результате 6 -м еся чн о й  терапии

Симптом ы
О сновная группа Группа сравнения

Х О Б Л  1-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Б ) Х О БЛ  1-й стадии Х О Б Л  2-й стадии

Одышка: 
до лечения 
после лечения 
кратность

1,67±0,18 
0,46±0,18* 

3,63

2,0±0,17 
1,15±0,17* 

1,74

2,30±0,21 
2 ,10±0,21 

1,10

1,70±0,21 
1 ,20±0,21 

1,42

2,15±0,17 
1,85±0,17 

1,16

Кашель: 
до лечения 
после лечения 
кратность

2,42±0,18 
0,63±0,09* 

3,84

2,31 ±0,17 
0,92±0,17* 

2,51

2,30±0,10
2 ,00±0,21

1,15

2,30±0,10 
1,80±0,31 

1,28

2,23±0,17 
1,85±0,25 

1,21

Хрипы: 
до лечения 
после лечения 
кратность

2,08±0,18 
0,33±0,18* 

6,30

1,77±0,25 
0,62±0,17* 

2,85

1,90±0,31 
1,50±0,31 

1,27

2,00±0,31
1,60±0,31

1,25

1,85±0,25 
1,54±0,25 

1,2

Выделение мокроты: 
до лечения 
после лечения 
кратность

2,58±0,27
0,33±0,18*

7,82

2,31 ±0,17 
0,85±0,25* 

2,72

2 ,20±0,10
2 ,00±0,21

1,1

2,40±0,31 
1,90±0,10 

1,26

2,08±0,33 
1,85±0,33 

1,12

Ночная симптоматика: 
до лечения 
после лечения 
кратность

1,0±0,27 
0*

0,35±0,21
0

0 ,20±0 ,10 
0

0,30±0,21 
0 ,10±0,10 

3

0,23±0,08 
0,15±0,08 

1,53

Кумулятивный индекс: 
до лечения 
после лечения 
кратность

1,95±0,14 
0,35±0,11* 

5,57

1,75±0,18 
0,71 ±0,13* 

2,46

1,78±0,14 
1,52±0,10 

1,17

1,74±0,14 
1,32±0,10 

1,32

1,71 ±0,15 
1,45±0,05 

1,18

П рим ечание. Здесь и в табл.2-5: * — показатели, достоверно (р<0,05) отличающиеся от исходных, 
отличающиеся от контрольной группы. Ф — фенспирид, Б — беклометазон.

показатели, достоверно (р<0,05)

ко в 1,74 раза (с 2,0±0,17 до 1,15±0,17; р<0,01). В 
группе лечения беклометазоном при 2 -й стадии 
ХО БЛ  заметной тенденции к регрессированию кли­
нической симптоматики по сравнению с контрольной 
группой отмечено не было.

При динамическом клиническом наблюдении было 
установлено, что существенные изменения в респира­
торной симптоматике наблюдались только в группах 
леченных фенспиридом, причем при 1-й стадии ХО БЛ  
это явление отмечалось к 1 - 2 -му месяцу исследова­
ния, достигая максимальных значений к 4-му месяцу, 
тогда как при 2-й стадии ХО БЛ  регрессия симптомов 
происходила постепенно —  к 6 -му месяцу.

Одышка —  важнейший симптом ХО БЛ. При 1-й 
стадии заболевания у лиц, получавших фенспирид, 
этот симптом существенно уменьшился уже ко 2 -му 
месяцу лечения (с 1,67±0,18 до 0,83±0,18; р<0 ,0 1 ) 
и выраженность одышки снижалась до 4-го месяца. 
У  больных группы сравнения отмечено отставание в 
регрессии одышки, при этом уже к 4-му месяцу эти 
различия становились статистически значимыми 
(0,50±0,09 и 1,30±0,31; р<0,05).

При 2-й стадии ХО БЛ  выраженность одышки суще­
ственно уменьшалась в течение 1 мес лечения, а за­
тем сохранялась на достигнутом уровне. У  больных, 
получавших беклометазон и в контрольной группе, за 
6 -месячный период наблюдения не происходило су­
щественного изменения выраженности одышки.

Изменение интенсивности кашля под влиянием 
разных режимов терапии больных Х О БЛ  демонстри­
рует отчетливое влияние фенспирида на этот респи­
раторный симптом. Ни беклометазон, ни изолиро­
ванное назначение бронхолитиков существенно не 
влияли на выраженность кашля.

Изменение аускультативной симптоматики было 
аналогично изменению интенсивности кашля. Лишь 
фенспирид оказывал существенное влияние на этот 
показатель. Уменьшение выраженности показателя 
происходило в течение первого месяца лечения у 
больных Х О БЛ  1-й стадии и ко 2-му месяцу у боль­
ных Х О БЛ  2-й стадии, а затем стабилизировалось до 
конца наблюдения. Беклометазон и бронхолитики не 
влияли существенно на аускультативную симптома­
тику.



И зм енени я  п о ка за те л ей  Ф В Д  у больных 1-й  и 2 -й  стадии ХОБЛ в результате 6 -м е ся чн о й  тер ап и и

О сн овн ая  группа Группа сравнения

Показатели

Ф В Д
Х О Б Л  1-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Б ) Х О Б Л  1-й стадии Х О Б Л  2-й стадии

ДО
лечени я

после
лечения

до
лечения

после
лечения

до
лечения

после
лечения

до
лечени я

после
лечени я

до
л ечени я

после
лечени я

ФЖЕЛ 80,75±4,22 92,81 ±2,63** 73,49±4,14 81,62±4,09 74,42±3,36 72,77±2,18 85,31 ±4,16 89,75±3,26 75,75±1,66 76,26±2,06

ОФВ, 69,81 ±3,82 83,00±2,89*** 51,62±3,11 57,29±2,77 55,51 ±2,55 50,89±1,84 76,57±2,48 75,52±1,66 55,48±2,22 54,03±1,96

0ФВ,/ФЖЕЛ 86,81 ±2,52 89,38+1,33 71,17±3,77 70,75±3,24 75,26±2,84 70,21 ±2,78 91,36±3,65 85,36±4,93 72,90±1,59 68,64±1,19

Динамика показателей выделения мокроты в раз­
ных клинических группах была аналогичной показа­
телям динамики кашля и хрипов у больных ХО БЛ . 
Было отмечено значительное снижение признака в 
группах лечения фенспиридом. Причем при 1-й ста­
дии Х О БЛ  отмечалась более существенная и быст­
рая регрессия этого симптома, чем при 2 -й стадии 
заболевания. В других клинических группах досто­
верных изменений показателя не происходило.

Оценка влияния противовоспалительной терапии 
на функциональное состояние Х О БЛ  проведена в ди­
намическом контроле за показателями Ф ВД : Ф Ж Е Л  
(форсированной емкости легких), О Ф В 1 (объем фор­
сированного выдоха за 1 с), О Ф В ^ Ф Ж Е Л  (модифи­
цированного индекса Тиффно) и теста толерантнос­
ти физической нагрузки ( 6 -минутная шаговая 
проба).

Результаты исследования функции внешнего дыха­
ния (Ф Ж Е Л , О Ф В ь индекса О Ф Е ^ / Ф Ж Е Л ) в про­
цессе 6 -месячного лечения представлены в табл.2 . 
Существенная положительная динамика в изменении 
показателей Ф В Д  отмечена только при 1-й стадии 
Х О БЛ  в группе леченных фенспиридом, при этом у 
больных происходили нормализация показателя 
О Ф В ! (с 69,81 ±3,82 до 83,00±2,89; р<0,05) и увели­
чение показателя Ф Ж Е Л  по сравнению с исходными 
данными (с 80,75±4,22 до 92,81 ±2,63; р<0,05). В  ос­
тальных группах не отмечено значительного влияния 
проводимой терапии на показатели ФВД .

Изменения показателя О Ф В ! у больных Х О БЛ  в 
течение 6 -месячного периода исследования представ­
лены на рисунке. Увеличение О Ф В ! наблюдается 
только у больных при 1-й стадии ХО БЛ , получавших 
фенспирид. По сравнению с исходными показателя­
ми, достоверные различия появляются уже на 1 -м 
месяце исследования (с 69,81 ±3,82 до 80,68±2,91; 
р<0,05). Показатель остается относительно стабиль­
ным. В других клинических группах не получено су­
щественного изменения О Ф В 1 .

В результате 6 -минутного шагового теста (табл.З) 
лишь при 1 -й стадии заболевания в группе больных, 
получавших фенспирид, отмечен значительный при­

рост этого показателя. Надо отметить, что увеличе­
ние толерантности к физической нагрузке отмеча­
лось в этой группе уже на 4-м месяце исследования 
как по сравнению с исходными данными (показатели 
увеличились на 10,73% —  с 403,83± 18,60 до 
461,25± 14,7; р<0,05), так и при сравнении с груп­
пой контроля (461,25± 14,7 и 417,00± 13,35; р<0,05). 
В остальных группах достоверных значений к концу 
исследования получено не было. Однако в группе ле­
чения фенспиридом при 2-й стадии Х О БЛ  отмеча­
лась тенденция к увеличению показателей. Оцени­
вая скорость прироста толерантности физической 
нагрузки в группах фенспирида, следует подчерк­
нуть, что основная доля повышения этого показате­
ля приходится на 2 -й месяц исследования (при 1 -й 
стадии Х О БЛ  прирост ко 2-му месяцу +10,73%, при
2-й стадии заболевания —  +9,50%), в то время как 
в дальнейшем прирост был меньшим.

Данные о влиянии разных режимов терапии боль­
ных ХО БЛ  на частоту обострений представлены в 
табл.4. У всех больных, получавших противовоспали­
тельную терапию фенспиридом ( 1 -я и 2 -я стадия 
Х О БЛ ) или беклометазоном (2-я стадия ХО БЛ ), отме-

Баллы

ХОБЛ (Ф)

Д о  л ече н и я  1 м е с  2  м е с  4 м е с  6  м е с

Рис. Динамика ОФВт у больных 1-й стадии ХОБЛ в результате 6-ме­
сячной терапии.



Д и н ам и ка  толерантности  ф изической  нагрузки  (6-м инутная  ш аговая проба) у больных 1-й  и 2 -й  стадии ХОБЛ  
в результате 6 -м е ся чн о й  терапии

Группа До лечения 2 м ес
%  прироста

4 мес
%  прироста

6 м ес
%  прироста

ко 2-му м есяцу к 4-му м есяцу к 6-му м есяцу

ХОБЛ 1-й стадии
Ф 403,83±18,60 447,17± 15,06 10,73

контроль 412,50+18,48 414,2±16,22 0,41

ХОБЛ 2-й стадии
Ф 351,70±26,69 385,10±23,61 9,50
Б 345,50± 19,51 363,50±18,99 5,21
контроль 389,23±15,78 390,77±15,78 0,40

461,25+14,7* 14,22 473,58±15,94* 17,27
417,00+13,35 1,09 421,30±16,43 2,13

396,70+25,67 12,79 401,60+26,69 14,19
369,50±18,48 6,95 368,50±18,48 6,66
396,15± 14,95 1,78 400,77± 15,78 2,96

чено статистически значимое снижение частоты обо­
стрений. В  группе сравнения этого не происходило.

Изменения основных респираторных симптомов у 
больных Х О БЛ  при обострении, не требующем анти­
бактериальной терапии, представлены в табл.5, из 
которой следует, что действие фенспирида и бекло- 
метазона на выраженность клинической симптомати­
ки аналогично. А регрессия основных признаков обо­
стрения в группах сравнения, получавших лишь 
усиленную бронходилатирующую терапию и муколи- 
тики, менее выражена.

Переносимость противовоспалительного лечения 
была удовлетворительной. В группах леченных фен- 
спиридом, вне зависимости от стадии ХО БЛ, у боль­
ных наблюдались побочные эффекты проводимой те­
рапии. Всего побочные явления от лечения 
фенспиридом наблюдались у 13 человек. Однако на­
до отметить, что все они были минимальными и не 
требовали подключения дополнительной корригиру­
ющей терапии. Всего в 3 случаях у астенизирован- 
ных женщин (с недостатком массы тела) потребова­
лось уменьшение дозы назначенного препарата. И 
только в одном случае потребовалась отмена препа­
рата (в случае аллергической реакции), также надо 
отметить, что чаще всего наблюдаемые побочные яв­
ления сухости и горечи во рту в основном проявля­

лись в сочетанном варианте. Сонливость и тошнота 
обычно купировались самостоятельно в течение од­
ной недели от начала приема препарата.

Побочные явления в группе больных, получавших 
ингаляционные кортикостероиды в виде базисной те­
рапии ХО БЛ, наблюдались несколько реже, чем в 
группе фенспирида (3 человека из 1 0 ): в 2  случаях 
— сухой кашель, в одном —  першение в горле и су­
хость во рту. Однако, так же как и в группах тера­
пии фенспиридом, перечисленные побочные явления 
купировались самостоятельно и не требовали назна­
чения дополнительной терапии. В этой группе отсут­
ствовали случаи отмены лечения из-за его неперено­
симости.

В группах сравнения (использовалась базисная те­
рапия атровентом или беродуалом) также отмеча­
лись побочные явления, однако они были редки (4 
из 23 человек). У  2 больных отмечались сердцебие­
ние и тремор (берод>ал), которые потребовали 
уменьшения дозы препарата, и в 2  случаях —  соче­
танный побочный эффект приема атровента —  су­
хость и горечь во рту. Побочных явлений, требовав­
ших отмены терапии, зафиксировано не было.

Таким образом, клинические материалы демонстри­
руют определенные преимущества лечения больных 
ХО БЛ  не только с помощью бронходилатирующих

Т а б л и ц а  4
Д и н ам и ка  обострений ХО БЛ в условиях противовоспалительной 6 -м есячно й  терапии (ф енспирид , б еклом етазон)

О сновная группа Группа сравнения

П оказатель
Х О Б Л  1-й стадии (Ф ) Х О БЛ  2-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Б ) Х О Б Л  1-й стадии Х О Б Л  2-й стадии

до после до после до после до после ДО после

лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения лечения

Количество
обострений
в год 2,3±0,27 0,5±0,09* 2,3±0,29 0,9±0,17* 2,6±0,31 1,0±0,21* 2,2±0,21 1,9±0,21 2,1±0,17 1,8±0,08

Кратность 4,66 2.4 2,65 1,18 1,16



Т а б л и ц а  5
И зм енени я  вы раж енности (в баллах) респираторной си м птом атики  у больных с о бо стрени ем  ХО Б Л  в результате  
2 -х  недельной противовоспалительной терапии

О сн овн ая  группа Группа ср авнения

Респираторные Х О Б Л  1-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Ф ) Х О Б Л  2-й стадии (Б ) Х О Б Л  1-й стадии Х О Б Л  2-й стадии

симптомы
ДО после до после до после ДО после ДО после

лечени я лечени я лечени я лечения лечения лечения лечения лечени я л ечени я лечения

Одышка 1,75±0,14 0,69±0,14* 2,42±0,09 1,25±0, 8* 2,38±0,08 1,35±0,17* 1,77±0,17 1,46±0,25 2,46+0,17 2,00±0,17

Кашель 2,13+0,14 0,97±0,14* 2,25+0,27 1,46±0,18** 2,38±0,08 1,35±0,17* 2,08+0,17 1,77+0,25 2,38±0,17 1,96±0,17

Количество 
сухих хрипов 1,88+0,21 0,88±0,21* 1,92+0,18 0,92±0,18* 2,15+0,17 1,15±0,08* 1,92±0,17 1,23+0,25** 2,00±0,17 1,62+0,08

Выделение
мокроты 2,13±0,28 1,09+0,21* 3,17+0,18 1,71+0,27* 2,92+0,17 1,85±0,17* 2,08+0,25 1,85±0,25 3,00±0,17 2,62±0,17

Ночная
симптоматика 0,75±0,21 0,19+0,14** 0,63+0,27 0,25±0,27 0,92±0,25 0,08+0,08** 0,38±0,17 0,31 ±0, 7 0,54±0,25 0,08+0,08

Кумулятивный
индекс 1,73±0,08 0,68±0,11* 2,08±0,16 1,12±0,16* 2,15+0,08 1,15±0,12* 1,65±0,12 1,32±0,2 2,08±0,10 1,65±0,07**

2. У  больных стабильной Х О БЛ  в 1-й стадии приме­
нение фенспирида ведет к существенному улучше­
нию как респираторной симптоматики, так и ре­
зультатов функциональных тестов.

3. При обострениях ХО БЛ  эффективность фенспирида 
и системных кортикостероидов аналогична.
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средств, но и с использованием противовоспалитель­
ной терапии, которая эффективна как при стабильном 
течении ХО БЛ , так и при обострении. При сравнении 
клинической эффективности двух противовоспали­
тельных средств (ингаляционной формы бекломета- 
зона и фенспирида) при лечении стабильной ХО БЛ  
в течение 6  мес получены данные, подтверждающие 
лечебный потенциал фенспирида, в то время как 
беклометазон только уменьшал число обострений. 
Весьма существенным результатом этого исследова­
ния является установленная зависимость эффектив­
ности противовоспалительной терапии от стадии 
ХО БЛ . При 1-й стадии эффективность значительно 
выше, при этом удалось приостановить регрессию 
О Ф Вр  При обострении Х О БЛ  эффективность фен­
спирида и кортикостероидов оказалась аналогичной.

В ы в о д ы

1. Противовоспалительная терапия существенно по­
вышает эффективность лечения ХО БЛ , влияя как 
на респираторную симптоматику, так и на показа­
тели Ф В Д  и толерантности физической нагрузки'.



Обзоры

© АВДЕЕВ С.Н., 2003 

У Д К  6 1 6 .2 4 8 - 0 8 5 .2 3 4

С.Н.Лвдеев

РОЛЬ КОМБИНИРОВАННОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ (32-АГОНИСТОВ 
И АНТИХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Н И И  пульмонологии М инздрава  РФ , М осква

Бронхиальная астма (БА ) является одним из наи­
более распространенных заболеваний человека, ко­
торое поражает около 2 - 1 2 %  населения популяции 
[20]. В нашей стране БА  страдают около 7 млн чело­
век [3].

Задачами терапии БА  является достижение [20]:
• минимального проявления симптомов заболевания,
• поддержания нормальных или наилучших функци­

ональных легочных показателей,
• поддержания обычного уровня активности (вклю­

чая упражнения и прочие физические нагрузки),
• предотвращения повторных обострений и сведе­

ния к минимуму потребности в экстренных госпи­
тализациях,

• обеспечения оптимальной фармакотерапии при 
минимальном количестве побочных эффектов или 
полном их отсутствии.
Все лекарственные средствам (ЛС), используемые 

для лечения БА, можно разделить на 2 класса: 1) 
препараты, облегчающие симптомы (купирующие или 
симптоматические) и 2 ) препараты для длительной 
превентивной терапии (контролирующие течение за­
болевания) [20]. Учитывая воспалительную природу 
заболевания, ингаляционные глюкокортикостероиды 
рассматриваются как основная (базисная) терапия.

К облегчающим ЛС относят бронхорасширяющие 
препараты, к которым принадлежат 3 основных клас­
са ЛС: (32-агонисты короткого действия, антихолинер- 
гические препараты и теофиллины. Основными симп­
томатическими ЛС при БА  являются (32-агонисты — 
сальбутамол (Вентолин®), фенотерол (Беротек Н®), 
тербуталин (Бриканил®), достоинством данных ЛС 
является быстрый и выраженный бронхорасширяю­
щий эффект. Реже используются антихолинергичес- 
кие ЛС (в настоящее время в России применяется 
только один ингаляционный препарат —  ипратропиу- 
ма бромид (Атровент®)).

В определенных ситуациях у больных БА исполь­
зуют комбинированную терапию (ипратропиум + 
(%-агонист) либо в виде фиксированных комбинаций,

либо в виде комбинации отдельных препаратов (на­
пример, Вентолин® + Атровент®). К  фиксированным 
комбинированным препаратам ипратропиума с 
р2-агонистами ("два в одном") относятся: ипратропи­
ум/фенотерол (Беродуал®) и ипратропиум/сальбу- 
тамол (Комбивент®) (в настоящее время в России не 
используется).

О боснование использования  
комбинированной терапии

Преимуществами комбинированной терапии явля­
ются [40]:
• аддитивное действие препаратов (различные меха­

низмы влияния на тонус бронхов),
• влияние препаратов на различные отделы бронхов 

(антихолинергические препараты — преимущест­
венно на проксимальные, (32-агонисты —  на дис­
тальные),

• различная продолжительность действия (более бы­
строе начало у (32-агонистов, более пролонгирован­
ное действие у антихолинергических препаратов),

• меньшее число побочных эффектов (меньшая доза 
каждого из препаратов по сравнению с дозами пре­
парата в виде монотерапии для достижения того 
же эффекта),

• больший комплайенс к терапии, лучшее соотноше­
ние стоимость/эффективность (для фиксирован­
ных комбинаций).

Различны е механизмы  действия препаратов

Использование комбинации ипратропиума с (32-аго- 
нистами при БА может приводить к большему бронхо­
расширяющему эффекту по сравнению с монотерапией 
(32-агонистами [30]. Действие (32-агонистов реализуется 
путем стимуляции (32-рецепторов, что ведет к актива­
ции аденилатциклазы, повышению внутриклеточного 
содержания циклического аденозинмонофосфата, ак­
тивации протеинкиназ А и О, фосфорилированию не­



которых внутриклеточных белков и в конечном ито­
ге к расслаблению гладкой мускулатуры бронхов и 
повышению бронхиальной проходимости [4].

Парасимпатическая нервная система играет важ­
ную роль в регуляции тонуса гладкой мускулатуры 
бронхов. Различные внешние стимулы посредством 
активации ирритантных рецепторов и свободных 
окончаний С-волокон могут вызывать рефлекторное 
повышение активности парасимпатической нервной 
системы. Активация М г  и М 3-холинорецепторов 
вызывает бронхоконстрикцию и стимулирует секре­
цию трахеобронхиальных желез, а стимуляция М 2-ре- 
цепторов приводит к подавлению высвобождения 
ацетилхолина из холинергических волокон и ограни­
чивает бронхоконстрикторный эффект парасимпати­
ческой стимуляции [1]. Существуют данные, что у 
больных с БА  некоторые вирусные инфекции (пара- 
грипп, грипп), свободные радикалы (озон) и продукты 
секреции эозинофилов могут селективно повреждать 
М 2-рецепторы и приводить к повышению вагусного 
тонуса и бронхоконстрикции [2 1 ].

Регулярное использование (32-агонистов может 
привести к снижению контроля течения БА  и повы­
шению гиперреактивности дыхательных путей к пря­
мым и непрямым провоцирующим стимулам, вклю­
чая аллергены, физическую нагрузку и метахолин. 
Длительный прием ипратропиума обеспечивает ста­
бильный бронхолитический эффект, при этом в от­
личие от (32-агонистов не наблюдается развития та- 
хифилаксии или десенситизации рецепторов [41]. 
Более того, получены экспериментальные данные о 
том, что во время длительного приема ипратропиума 
плотность мускариновых рецепторов в бронхах и 
легких может даже увеличиваться [57].

Влияние препаратов на различны е  
отделы бронхов

В дыхательных путях человека мускариновые ре­
цепторы имеют наибольшую плотность на уровне 
крупных бронхов, в то время как (3-адренергические 
рецепторы расположены более дистально. В ряде ис­
следований было показано, что антихолинергические 
препараты приводят к преимущественной дилатации 
центральных бронхов, а р2-агонисты —  периферичес­
ких дыхательных путей [56]. Эти данные были под­
тверждены в исследовании ОНги1 и соавт. [34], 
использовавшими для оценки центрального и перифе­
рического сопротивления дыхательных путей метод 
внутрибронхиальной катетеризации. Оказалось, что и 
атропин, и фенотерол значительно уменьшают общее 
легочное сопротивление (на 41,0 и 40,8% соответст­
венно), однако атропин больше снижал центральное, 
чем периферическое сопротивление (снижение на 
5 5 , 6  и 28,6% соответственно), а эффект фенотерола, 
наоборот, был более выражен в периферических и ме­
нее в центральных дыхательных путях (снижение со­
противления на 52,7 и 30,0% соответственно). Таким 
образом, можно ожидать, что комбинация препаратов 
приведет к большему снижению сопротивления всех 
отделов дыхательных путей по сравнению с каждым 
из препаратов в отдельности.

Различная продолж ительность действия

Важным преимуществом [32-агонистов является 
быстрый бронхорасширяющий эффект (начало дей­
ствия через 3-5 мин, максимальное действие дости­
гается через 10-15 минут, длительность действия

Т а б л и ц а
Свойства (32-агон и сто в , ипратропиум а и ком бинированны х препаратов

Препарат Ра зо ва я  доза (ДАИ), мкг
Разо ва я  доза 

(небулайзер ), мг
Н ачало  действия, мин Пик д ействия, мин

Д лительность 
действия, ч

Сальбутамол

(Вентолин®) 100 2,5 5-15 30-60 4-6

Фенотерол

(Беротек®) 100 1,0 5-15 30-60 4-6

Ипратропиум

(Атровент®) 20 0,5 (2 мл) 5-30 60-120 4-8

Фенотерол/ипратропиум

(Беродуал®) 50/20 1,0/0 ,5 (2 мл) сл I сл 30-60 6 -8

Сальбутамол/ипратропиум*

(Комбивент®) 120/20 3,0/0,5 (2,5 мл) 5-15 30-60 6 -8

П р и м е ч а н и е .  ДАИ — дозированный аэрозольный ингалятор; * Комбивент® в России не используется.



варьирует от 3 до 6  ч) [2 0 ]. Ипратропиум обладает 
более длительным действием, чем симпатомиметики 
(общая продолжительность действия составляет око­
ло 4-8 ч, начало действия наблюдается уже через 
15 мин, а пик действия наступает через 1,5 ч) [21]. 
Таким образом, достоинством комбинации препара­
тов является быстрота наступления эффекта и про­
должительность данного эффекта (см. таблицу).

М еньш ее число побочны х эф фектов

Все используемые в настоящее время (32-агонисты 
относятся к классу селективных препаратов (т.е. 
связываются преимущественно с (3 2-рецепторами), 
такое свойство ЛС значительно уменьшает (но не 
устраняет!) риск развития побочных эффектов, свя­
занный со стимуляцией (Зг рецепторов (тахикардия, 
тремор, гипокалиемия и др.).

Ипратропиум относится к четвертичным аммоние­
вым соединениям, т.е. в отличие от атропина не рас­
творим в липидах, не абсорбируется со слизистых 
дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта 
[8 ]. Поэтому ипратропиум не вызывает системных 
побочных эффектов, присущих атропину (тахикар­
дия, приливы, задержка мочи, реакция зрачка). При 
использовании обычных доз ипратропиума наиболее 
частыми побочными эффектами являются металли­
ческий привкус и сухость во рту. В отличие от 
(32-агонистов антихолинергические препараты не вы­
зывают гипоксемии и снижения уровня калия в кро­
ви [24]. Терапия комбинированными препаратами 
позволяет значительно уменьшить дозу (32-агонистов 
и таким образом снизить потенциал развития побоч­
ных реакций.

Больш ий комплаенс к терапии

Важнейшими условиями успешной терапии забо­
левания являются не только свойства ЛС или спо­
соб его доставки, но и комплаенс (приверженность) 
больных к терапии [8 ]. У  больных, принимающих 
ингаляционную терапию, к наиболее значимым де­
терминантам комплайенса к терапии относятся та­
кие факторы, как число ЛС, кратность приема ЛС, 
длительность терапии [50]. Использование фиксиро­
ванных комбинаций препаратов ("два в одном") поз­
воляет значительно улучшить комплайенс больных 
к терапии, а следовательно и эффективность тера­
пии [15]. В исследовании СНпвскШев и соавт. [14], 
включавшем 1086 больных с обструктивными забо­
леваниями легких, терапия фиксированной комбина­
цией сальбутамола и ипратропиума отличалась от 
той же терапии с помощью отдельных ингаляторов 
не только повышением комплайенса больных (отно­
шение шансов —  ОШ: 1,77, 95%  доверительный 
интервал (ДИ): 1,46-2,14), но значительным умень­
шением поступления больных в стационар (относи­
тельный риск: 0,58, 95%  ДИ: 0,36-0,94), снижением 
ежемесячных затрат на лечение (р=0,015) и мень­

шей длительностью нахождения больных в стацио­
наре (2,05 дня против 4,61 дня, р=0,040).

Комбинированны е препараты при хронической  
бронхиальной астме

Как уже подчеркивалось, при стабильной БА  ос­
новными облегчающими ЛС являются (32-агонисты. 
Однако у некоторых больных БА  (у пожилых, с сер­
дечно-сосудистыми заболеваниями) достижение 
адекватной дозы (32-агонистов для контроля симпто­
мов БА  может оказаться невозможным из-за побоч­
ных эффектов. В этих ситуациях особое значение 
приобретает терапия комбинированными препарата­
ми, так как является более безопасной по сравнению 
с монотерапией высокими дозами |32-агонистов. Кро­
ме того, у определенных групп больных БА  терапия 
р2-агонистами может оказаться менее эффективной, 
чем терапия ипратропиумом, и тогда опять прибегают 
к терапии комбинированными препаратами.

Более выраженный и более длительный эффект 
беродуала по сравнению с сальбутамолом или фено- 
теролом у больных с БА  был продемонстрирован в 
ряде рандомизированных контролируемых исследо­
ваний [16,30,49]. В других исследованиях стандарт­
ные дозы беродуала и р2-агонистов давали сходный 
бронхорасширяющий эффект, но при этом число не­
благоприятных эффектов на фоне терапии беродуа- 
лом было меньше по сравнению с монотерапией 
Р2-агонистами [9,36].

Даже при использовании высокоселективных 
Р2-агонистов существует риск развития неблагопри­
ятных сердечно-сосудистых реакций (тахикардия, 
предсердные и желудочковые экстрасистолы, повы­
шение систолического и снижение диастолического 
артериального давления, удлинение интервала (¿-Т), 
что связано с тем, что в основе сердечно-сосудистых 
эффектов лежит стимуляция не только (Зр, но и 
р2-адренорецепторов (в миокарде человека соотноше­
ние (^/Рг-адренорецепторов составляет 65/35%  для 
предсердий и 75/25% для желудочков) [10]. Разви­
тие данных реакций является крайне нежелательным 
при терапии больных БА с сопутствующими заболе­
ваниями (артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца —  ИБС, аритмии), поэтому у этой ка­
тегории больных препаратами выбора являются либо 
ипратропиум, либо комбинация низких доз р2-агонис- 
тов с ипратропиумом [32]. Безопасность терапии бе- 
родуалом и ипратропиумом была подтверждена в ис­
следовании О.Цветковой и соавт. [2] у пожилых 
больных (средний возраст 61 ±9 лет) с обструктивны­
ми заболеваниями легких в сочетании с ИБС.

Применение антихолинергических препаратов мо­
жет быть обоснованным при ночной астме, при каш- 
левом варианте БА, при БА  у людей пожилого воз­
раста и при астме, индуцированной атмосферными 
поллютантами и химическими ирритантами.

Предпосылками для включения антихолинергиче­
ских препаратов в схему терапии ночной БА  являет­



ся повышение вагусного тонуса в ночное время [31]. 
В рандомизированном двойном слепом перекрест­
ном контролируемом исследовании СаИегаИ и со­
авт. [13] было показано, что небулизированный ип- 
ратропиум в дозе 1 мг достоверно улучшает ночные 
показатели пиковой скорости выдоха (П СВ), хотя и 
не предотвращает ночные "провалы" ПСВ (сниже­
ние на 103±23 и 86±17 л/мин после приема плаце­
бо и ипратропиума соответственно). Эффективность 
беродуала при терапии ночной астмы у молодых 
больных (19-35 лет) была показана в исследовании 
УРоШепкоШе и соавт. [55]: к концу 2-й недели те­
рапии беродуал уменьшил число ночных "провалов" 
и снизил выраженность ночных симптомов (кашля, 
эпизодов свистящего дыхания и одышки).

Больные БА  старшего возраста могут лучше отве­
чать на ипратропиум по сравнению с более молоды­
ми пациентами [51]. Возможным объяснением явля­
ется тот факт, что число мускариновых рецепторов в 
отличие от адренорецепторов не меняется с возрас­
том. В исследовании Уап Бскаус/г и соавт. [52] сре­
ди больных БА  больший ответ на ипратропиум 80 
мкг по сравнению с сальбутамолом 400 мкг наблю­
дался у больных старше 60 лет без признаков ато­
пии и аллергического анамнеза (рис.1). В другом ис­
следовании также было показано, что больные с 
эндогенной БА  и длительным стажем заболевания 
могут лучше реагировать на антихолинергические 
препараты по сравнению с пациентами с атопичес­
кой астмой [23].

Назначение комбинированных препаратов может 
быть обосновано у больных БА  в тех случаях, когда 
кашель является ведущим симптомом заболевания (у 
курильщиков или при кашлевом варианте БА). В ос­
нове кашля у больных БА  лежит стимуляция оконча­
ний свободных С-волокон и ирритантных рецепторов 
бронхов, однако природа стимулов, вызывающих ка­
шель, отлична от тех, что вызывают бронхоконстрик- 
цию [17]. Кроме того, известно, что кашель не всегда 
тесно связан с бронхоконстрикцией [45], поэтому 
иногда даже при достижении оптимальных функцио­
нальных показателей возможна персистенция каш-

Рис.1. Зависимость бронхорасширяющего эффекта ипратропиума 
и сальбутамола от возраста больных бронхиальной астмой [52].

левого синдрома. В рандомизированном контроли­
руемом исследовании Lowry и соавт. [29] было по­
казано, что комбинированная терапия (ипратропиум 
и фенотерол) у больных БА  с индуцированным каш­
лем дает больший противокашлевый эффект, по срав­
нению с монотерапией антихолинергическими препа­
ратами (ипратропиум или окситропиум).

Доказана протективная роль антихолинергических 
препаратов против бронхоконстрикции, индуциро­
ванной такими субстанциями, как оксид серы, озон, 
дымы, сигаретный дым [21]. Эффективность антихо­
линергических препаратов в данной ситуации связа­
на с дисфункцией М 2-рецепторов и как следствие с 
повышенным вагусным тонусом [7]. В популяцион­
ном когортном иследовании Sunyer  и соавт. [48], 
проводившемся в течение 14 лет, была выявлена за­
висимость между летальностью больных с БА  и 
уровнем атмосферных поллютантов —  диоксидом 
азота (ОШ : 1,50, 9 5 % ДИ: 1,09-2,64) и озоном (ОШ: 
1,90, 95%ДИ: 1,09-3,30). Таким образом, включе­
ние в схему терапии ипратропиума, обладающего 
протективный эффект против поллютантов, имеет 
потенциал уменьшения числа обострений, а, возмож­
но, и летальности у больных БА.

Комбинированны е препараты  при обострении  
бронхиальной астмы

Антихолинергическиё препараты не являются пре­
паратами первой линии при терапии обострения БА, 
их эффективность уступает симпатомиметикам [ 1 2 ], 
однако в ряде случаев использование их комбинации 
с (32-агонистами может быть эффективно у больных, 
рефрактерных к монотерапии (32-агонистами. Предпо­
сылкой использования антихолинергических препа­
ратов при обострении БА  является повышение ва­
гусного тонуса гладкой мускулатуры дыхательных 
путей, который не может быть разрешен при тера­
пии симпатомиметиками.

Комбинированная терапия при обострении БА 
приводит к большему бронхорасширяющему эффек­
ту по сравнению с монотерапией [12,19,27,28,33] и 
может значительно продлить длительность данного 
эффекта [22]. В некоторых проведенных исследова­
ний также было показано, что достоинством комби­
нированной терапии при обострении БА  является бо­
лее безопасный клинический профиль по сравнению 
с монотерапией высокими дозами (32-агонистов [39].

Однако существуют разногласия в определении 
преимуществ комбинированной терапии при обост­
рении БА: положительный эффект такой терапии не 
наблюдался в некоторых исследованиях, в том числе 
и в рандомизированных контролируемых исследова­
ниях [18,25,47,54]. Данные противоречия связаны в 
основном с тем, что в большинстве исследований 
проводилось сравнение однократных доз препаратов 
в течение относительно короткого отрезка времени, 
а кроме того в испытания включались больные с раз­
личной тяжестью обострения БА.
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Рис.2. Изменение ОФВ^ (а) и ПСВ (б) (в %) при терапии (32-агонистом 
и ипратропиумом/р2-агонистом. Данные представлены как взвешен­
ное среднее различие с 95% ДИ [46].

Преимущества комбинированной терапии под­
тверждают исследования, в которых протокол назна­
чения препаратов был приближен к "реальной жизни", 
т.е. ЛС  назначались неоднократно. В  большинстве 
работ, посвященных изучению эффективности ком­
бинированной терапии при обострении БА, в качест­
ве способа доставки препаратов использовались не- 
булайзеры и реже дозированные ингаляторы в 
комбинации со спейсером. Достоинством этих мето­
дов ингаляционной техники является отсутствие не­
обходимости выполнения форсированного маневра и 
четкой координации вдоха и высвобождения вещест­
ва. В  недавно проведенном рандомизированном кон­
тролируемом исследовании G.Rodrigo и С.Rodrigo 
[4 3 ] в условиях отделения неотложной терапии про­
водилось сравнение эффектов высоких кумулятив­
ных доз сальбутамола и сальбутамола/ипратропиума 
у 170 больных с тяжелым обострением БА  (средний 
возраст 3 4  ± 1 1  лет, средний объем форсированного 
выдоха за 1 с (O O B j) 0,8±0,4 л). Все препараты на­
значали при помощи дозированных ингаляторов в 
комбинации со спейсером по 4 вдоха каждые 10 мин 
в течение 3  ч, общие дозы сальбутамола и ипратро­
пиума составили 7,2 и 1,44 мг соответственно. К

концу 3-го часа терапии у больных, получавших ком­
бинированную терапию, прирост показателей О Ф В ! 
и ПСВ оказался выше на 32,4 и 41,2% соответствен­
но, чем у больных, принимавших только сальбута- 
мол. После завершения протокола терапии 20%  
больных из группы комбинированной терапии и 39% 
пациентов группы сальбутамола были госпитализи­
рованы, таким образом комбинированная терапия 
снизила число госпитализаций больных БА. Более 
выраженный эффект терапии наблюдался при тяже­
лой бронхиальной обструкции (О Ф В ^ З О  % ) .

Преимущества комбинированной терапии едино­
душно подтверждены данными 6  метаанализов, по­
священных обострению БА  у взрослых [5,26,42,44, 
46,53], и 4 метаанализов, посвященных обострению 
БА у детей [5,35,37,38]. Так, в одном из мета-анали- 
зов, проведенном Stoodley и соавт. [46] на основа­
нии данных 1 0  рандомизированных контролируемых 
исследований (1377 больных с обострением БА), бы­
ло показано, что комбинированная терапия по срав­
нению с монотерапией симпатомиметиками имела 
следующие преимущества: больший прирост О Ф Вр  
7,3%, или 100 мл (95%ДИ: 50-149 мл); больший 
прирост ПСВ: 22,1%, или 32 л/мин (95%Д И: 16-47 
л/мин) (рис.2 , а,б); снижение риска госпитализации 
на 27% (95%ДИ: 0,53-0,99%), при этом более вы­
раженный эффект терапии наблюдался у больных с 
очень выраженной бронхиальной обструкцией.

Итак, по данным проведенных исследований, наи­
больший эффект комбинированная терапия может 
иметь у больных БА  с очень выраженной бронхиаль­
ной обструкцией (О Ф В 1<1 ,0 л или ПСВ< 140 л/мин) 
[53] и с признаками вирусной инфекции верхних ды­
хательных путей [26]. Более высокая эффективность 
антихолинергической терапии при вирусной инфек­
ции связана с повышенным вагусным тонусом у этих 
больных, вызванным функциональной блокадой М 2-ре- 
цепторов [7].

В одном из недавних исследований было показа­
но, что включение в схему терапии больных с обост­
рением БА  ипратропиума как минимум в течение 36 
ч позволяет ускорить восстановление функциональ­
ных легочных показателей и сократить время пребы­
вания больных в стационаре: длительность госпита­
лизации больных, принимавших ипратропиум в 
течение 12 ч, 36 ч и 60 ч, составила соответственно 
5,4, 4,1 и 4 дня [11].

З а к л ю ч е н и е

В определенных ситуациях у больных БА возмож­
но использование комбинированной терапии ((^-аго­
нисты + антихолинергические препараты), ее пре­
имуществами являются аддитивное действие 
препаратов, влияние препаратов на различные отде­
лы бронхов, меньшее число побочных эффектов. 
Применение комбинированной терапии показано при 
БА у людей пожилого возраста, наличии сопутству­
ющих сердечно-сосудистых заболеваний, ночной аст­



ме, кашлевом варианте астмы и астме, индуцирован­
ной атмосферными поллютантами. При обострении 
БА  комбинированная терапия приводит к большему 
бронхорасширяющему эффекту по сравнению с моно­
терапией ^-агонистами и может значительно сокра­
тить частоту госпитализации и длительность пребы­
вания больных в стационаре.
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Л. И. Дворецкий

ВНЕБОЛЬНИЧНЫЕ ПНЕВМОНИИ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ. 
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

М М А  им. И .М .С ечен ова

Степень тяжести пневмонии является одним из 
важных факторов, определяющим прогноз, а также 
тактику антибактериальной и поддерживающей 
симптоматической терапии у данной категории паци­
ентов. Частая декомпенсация сопутствующей и фо­
новой патологии при внебольничной пневмонии 
тяжелого течения (ВПТТ), более длительное пребы­
вание больных в стационаре, нередкое развитие ле­
гочных и внелегочных осложнений —  все это значи­
тельно удорожает стоимость лечения больных. 
Адекватная оценка тяжести заболевания и стратифи­
кация больных пневмонией по тяжести течения при­
обретает в этой ситуации первостепенное значение. 
Недооценка тяжести состояния влечет за собой не­
адекватное лечение, не отвечающее современным 
принципам терапии ВПТТ.

Основные проблемы, связанные с ВПТТ: декомпен­
сация сопутствующей патологии, трудности антибак­
териальной терапии, частое лечение в отделениях ре­
анимации и интенсивной терапии, плохой прогноз,

высокая летальность, особенно среди госпитализиро­
ванных больных, высокая стоимость лечения.

Традиционно больные пневмонией различались по 
степени тяжести на основании наличия и выражен­
ности дыхательной недостаточности и интоксикации. 
С учетом трудности градации тяжести были предло­
жены классификации, основанные преимущественно 
на количественных показателях, отвечающих боль­
шей объективности оценки тяжести заболевания. 
Наиболее удобной является оценка степени тяжести 
пневмонии на основании различных признаков, каж­
дый из которых имеет определенную количествен­
ную характеристику (баллы) [7].

Оценке подлежат 20 параметров, из них 3 демо­
графических, 5 характер и тяжесть сопутствующей 
патологии, 5 данные клинического исследования, 7 
лабораторные показатели. В зависимости от количе­
ства баллов выделено 5 групп пациентов (классы 
риска). Приведенная шкала тяжести пневмонии, так 
называемая прогностическая шкала P O R T (Рпеито-



nia Patient Outcomes Research Team), учитывает 
факторы риска неблагоприятного исхода и может 
служить ориентиром при решении вопроса о госпи­
тализации. Больные 1—III класса были прогностичес­
ки относительно благоприятны с низким риском 
смертности (менее 1% ), у больных IV  класса риск 
смертности увеличивается до 9 % , а у больных V  
класса —  до 27% . Если пациенты, относящиеся к 
I—III классу, могут лечиться амбулаторно, то боль­
ные IV - V  класса должны быть госпитализированы. 
Однако эта шкала имеет некоторые ограничения при 
выборе места лечения больных внебольничной пнев­
монией, так как не учитывает возможность ухода в 
домашних условиях, обострение и декомпенсация со­
путствующих заболеваний, отсутствие данных лабо­
раторных исследований в амбулаторных условиях.

Ниже приводятся основные критерии, требующие 
госпитализации больных пневмонией [17].

Т а б л и ц а  1
Ш кала оценки (в баллах) тяж ести  больных 
внебольничной пневмонией

Характеристика больных Количество  баллов

Возраст мужчин Возраст в годах

Возраст женщин Возраст в годах 
минус 10

Пребывание в доме престарелых 10

Злокачественные опухоли 30

Заболевания печени 20

Застойная сердечная недостаточность 10

Цереброваскулярные заболевания 10

Заболевания почек 10

Общемозговая симптоматика 30

Частота пульса выше 125 в 1мин 10

Частота дыхания более 30 в 1мин 20

А Д с и с т  ниже 90 мм рт.ст. 20

Температура тела 
ниже 35°С или выше 40вС 15

Гематокрит ниже 30% 30

pH ниже 7,35 30

Мочевина крови выше 10,7 ммоль/л 20

Глюкоза сыворотки выше 13,9 ммоль/л 20

Натрий сыворотки ниже 130 м-экв/л 10

р0 2 ниже 60 мм рт.ст. 10

Плевральный выпот 10

Анамнез —  пожилой и старческий возраст, иммуно- 
депрессивные состояния или иммунодепрессивная те­
рапия, спленэктомия, тяжелая фоновая патология, зло­
употребление алкоголя, алиментарная недостаточность

Объективные признаки —  ментальные наруше­
ния, АДСИСТ ниже 90 мм рт.ст. и АДдиаст ниже 60 мм 
рт.ст., число дыханий более 30 в 1 мин.

Лабораторные и инструментальные данные — 
многодолевое поражение, SaO 2<90% или ра0 2 

< 8  кра0 2, плевральный выпот, подозрение на абсцесс 
легкого, острая почечная недостаточность, число 
лейкоцитов ниже 4-109 /л, гематокрит ниже 30%, 
гипоальбуминемия (ниже 25 г/л).

Основные принципы лечения антибактериальной 
терапии ВПТТ: верификация степени тяжести пнев­
монии, обязательное лечение в стационаре, макси­
мально быстрое начало антибактериальной терапии, 
выбор антибактериального препарата (препаратов), 
максимально перекрывающего вероятные возбудители 
пневмонии, выбор безопасного препарата, обязатель­
ное назначение препарата внутривенно, тщательное 
мониторирование состояния больного, своевременная 
смена препарата при отсутствии эффекта, использова­
ние ступенчатой антибактериальной терапии, адекват­
ная симптоматическая и поддерживающая терапия.

При выборе первоначального антибиотика следует 
ориентироваться на наиболее частые возбудители 
ВПТТ, которыми считаются S.pneumoniae, S.aureus, 
Enterobactericae, Legionella pneumophila. В то же 
время такие возбудители, как M ycoplasma pneumo­
niae, Н.influenzae, обычно не приводят к тяжелому 
течению пневмонии. По данным М .Fine и соавт. [6 ], 
наиболее высокая летальность при внебольничных 
пневмониях наблюдалась среди больных, у которых 
в качестве возбудителя были выделены P.aeruginosa  
(61 ,1% ), Klebsiella  (35 ,7 % ), S .aureus  (31 ,8% ), 
Legionella pneumophila (14,7%).  В другом исследо­
вании показано, что наиболее частым возбудителем 
пневмоний, потребовавшим госпитализациЬ больных, 
а следовательно характеризующим тяжелое течение, 
являлись S.pneumoniae  и L.pneumophila  [15].

В условиях эмпирической антибактериальной тера­
пии пневмоний ориентировка на наиболее вероятные 
возбудители ВПТТ приобретает основное значение 
при выборе первоначального антибактериального 
препарата. Назначаемый антибиотик должен пере­
крывать все возможные этиологически значимые воз­
будители. Если при внебольничных пневмониях лег­
кого течения можно ограничиться назначением 
аминопенициллинов, в том числе и защищенных, или 
макролидов, то при ВПТТ оправдана комбинирован­
ная антимикробная терапия.

Практически все клинические рекомендации по 
лечению ВПТТ включают цефалоспорины 3-го поко­
ления (цефотаксим, цефтриаксон) в сочетании с па­
рентерально вводимыми макролидами (эритромицин, 
кларитромицин, спирамицин). Другой режим анти­
бактериальной терапии ВПТТ включает назначение 
защищенных пенициллинов (амоксициллин/клаву-



лановая кислота) в сочетании с макролидами. Целе­
сообразность комбинации беталактамных антибиоти­
ков с макролидами при лечении ВПТТ обусловлена 
вероятностью легионеллезной пневмонии и труднос­
тями ее этиологической верификации. Летальность 
при внебольничных пневмониях, особенно среди 
больных пожилого возраста, ниже при назначении 
комбинированной терапии цефалоспоринами 2-3-го 
поколения в сочетании с макролидами по сравнению 
с монотерапией цефалоспоринами 3-го поколения.

Введение в клиническую практику фторхинолонов 
нового поколения, обладающих высокой активнос­
тью против основных возбудителей пневмонии — 
грамположительных, грамотрицательных и атипич­
ных микроорганизмов, дало основание использовать 
препараты этой группы (моксифлоксацин, левофлок- 
сацин, гатифлоксацин) для лечения ВПТТ [1]. Ос­
новной вопрос сводился к тому, возможна ли моно­
терапия ВП ТТ  с использованием респираторных 
фторхинолонов? К настоящему времени имеется це­
лый ряд исследований, позволяющих оценить срав­
нительную клиническую и бактериологическую эф­
фективность сочетанной антибактериальной терапии 
цефалоспоринами или защищенными пенициллинами 
в сочетании с макролидами и антибактериальной мо­
нотерапии респираторными фторхинолонами [8 ].

Появление в клинической практике препаратов с 
высокой активностью по отношению к основным воз­
будителям пневмонии в различных лекарственных 
формах позволяет использовать эти антибактериаль­
ные препараты в режиме так называемой ступенча­
той терапии.

Ступенчатая антибактериальная терапия пред­
ставляет собой способ лечения, заключающийся в 
последовательной замене в максимально ранние, оп­
ределяемые клинической ситуацией, сроки антибио­
тика, вводимого парентерально, на оральную форму 
того же или сходного по антимикробному спектру 
другого антибиотика.

Оправданность так называемой ступенчатой тера­
пии заключается в возможности сокращения пребы­
вания пожилого больного в стационаре с учетом 
неблагоприятных последствий госпитализации, пере­
воде на более комфортное амбулаторное лечение, 
снижение стоимости лечения [1,18]. Клиническая 
обоснованность ступенчатой терапии ВПТТ заключа­
ется в возможности обязательного парентерального 
введения антибиотика, активного в отношении ос­
новных возбудителей ВПТТ, обеспечении и поддер­
жании концентрации антибиотика в крови и легочной 
ткани при переходе на оральную форму, снижении 
риска возможных осложнений от парентерального

Т а б л и ц а  2
Клиническая и б актериол огическая  эф ф ективность ступенчатой терапии м оксиф локсацином
(4 0 0  м г парентерально с последую щ им  переходом  на 4 0 0  м г внутрь) в сравнении с другим и препаратам и

Авторы Ч и сл о  больных Препараты сравнения

Клинический эф фект, % Бактериологический эф фект, %

Мо Ср М о Ср

R. Finch и  соавт., 2002 638 АКК+КЛ 93 85 94 82

S .H .C houdhri и  соавт. 2000 407 АЛТР
Л ЕВ

Сопоставимый в обеих группах - -

S.Larsen и соавт., 2000 86 АЛТР 
ЛЕВ 

АМК + КЛ

95 94 96-Му 
93-Ch 
100—Lg

97-Му 
92-Ch 
83-Lg

С .Grossm an и  соавт., 2001 376 АЛТР
ЛЕВ

АМК+КЛ

88 83 — —

С.Grossm an и  соавт., 2001 110 АЛТР 79 80 - -

С.Fogarty  и соавт., 2001 164 Нет 91
89 при PRSP

92

L.M andel и соавт.,2001 550
579

АЛТР
Л ЕВ

АМК±КЛ

Оценка
переносимости

М .D rum m ond и соавт., 2001 628 АМК±КЛ 93 85 - -

П р и м еч ан и е . Мо — моксифлоксацин; Ср — препараты сравнения; АМК — амоксициллин/клавулановая кислота; КЛ — кларитромицин; 
АЛТР — алатровафлоксацин; ЛЕВ — левофлоксацин; Му — микоплазма, Ch — хламидия, Lg — легионелла; PRSP —  пенициллин-резистентный 
пневмококк.



введения (флебиты, гематомы), уменьшении сроков 
пребывания больного в стационаре, создании большей 
комфортности для пациента.

Критериями для перехода с парентерального на 
оральный путь введения антибиотиков следует счи­
тать нормальные показатели температуры на протя­
жении 2 -кратного измерения за последние 16 ч, нор­
мальное количество лейкоцитов или тенденцию к 
нормализации, субъективное улучшение (уменьше­
ние кашля, одышки), стабилизацию показателей ды­
хания и гемодинамики, отсутствие признаков нару­
шения всасывания [18]. Оптимальными сроками 
перехода с парентеральной на оральную терапию яв­
ляются 48-72 ч. Обычно переходят на оральную 
форму того же антибиотика, однако возможно назна­
чение близкого к парентерально вводимому антибио­
тику (при отсутствии пероральной лекарственной 
формы препарата). Для обеспечения высокой компла- 
ентности следует отдавать предпочтение антибиоти­
кам с высокой биодоступностыо и удобным режимом 
дозирования (1-2 раза в сутки). Таким требованиям 
отвечают современные респираторные фторхинолоны 
(моксифлоксацин, левофлоксацин).

Наряду с клиническими очевидны и экономичес­
кие преимущества ступенчатой терапии, заключаю­
щиеся в меньшей стоимости пероральной лекарст­
венной формы препарата, уменьшении непрямых 
затрат на лечение (расходный материал, утилиза­
ция), снижение риска осложнений и затрат на лече­
ние, сокращение сроков пребывания в стационаре.

К настоящему времени имеется целый ряд иссле­
дований, в которых был продемонстрирован клини­
ческий и микробиологический эффект респиратор­
ных фторхинолонов, не уступающий комбинации 
цефалоспоринов (цефтриаксон, цефуроксим аксетил) 
с макролидами (эритромицин) или тетрациклинами в 
рамках ступенчатой терапии ВПТТ [2,8,12,16]. Эти 
данные дают основание рассматривать респиратор­
ные фторхинолоны как препараты выбора при лече­
нии ВПТТ

В табл.2 приведены результаты исследования 
эффективности ступенчатой терапии моксифлокса- 
цином в сравнении с другими препаратами (другие 
респираторные фторхинолоны, защищенные пени- 
циллины в сочетании с макролидами или без).

В исследовании Р.Р'ьпск и соавт. [5] изучалась 
сравнительная эффективность, безопасность и пере­
носимость моксифлоксацина в дозе 400 мг внутри­
венно с последующим переходом на прием препарата 
внутрь с общей продолжительностью антибактери­
альной терапии 7-14 дней у больных внебольничной 
пневмонией, потребовавшей госпитализации. В  груп­
пе сравнения оценивали результаты антибактериаль­
ной терапии амоксиклавом (внутривенно 1 , 2  г 3 раза 
в сутки с последующим переходом на прием внутрь 
в дозе 625 мг 3 раза в сутки) в сочетании с кларит- 
ромицином (или без него) в дозе 500 мг 2 раза в сут­
ки внутривенно или внутрь. Клинический и бактери­
ологический эффект оценивался на 5-7-й день

К л и н и ко -р е н т ге н о л о ги ч е с ки е  п р и зн а ки  п н е в м о н и и

О ц енка  тя ж е сти  и п р о гн о з а

Р е спи р а то р н ы е  ф тор хи н о л о ны

А н ти б а кте р и а л ь н а я  
те р а п и я  внутрь

Рис. Алгоритм лечения больного внутрибольничной пневмонией 
с учетом тяжести заболевания.

лечения и через 21-28 дней после применения по­
следней дозы исследуемых препаратов. Клиническая 
эффективность в группе больных, получавших мок­
сифлоксацин, наблюдалась в 93,4%, а в группе срав­
нения —  в 85,4% (р=0,004). Бактериологический 
эффект был зарегистрирован в 93,7 и 81,7% соот­
ветственно. Более высокая эффективность мокси­
флоксацина отмечалась независимо от тяжести пнев­
монии и включении в программу антибактериальной 
терапии кларитромицина. У  больных, получавших 
моксифлоксацин, наблюдалось более быстрое сниже­
ние температуры и меньшая продолжительность пре­
бывания в стационаре, более низкая летальность и 
меньшая частота побочных эффектов. Через 3 сут

П невм он ия  л е гко го  
течения

Л е че н и е  в д о м а ш н и х  
усл ови ях

т
А нти бактериал ьная  

тер а пи я  внутрь

М акрол ид ы

А м и н о пе н и ц и л л и н ы

I
П н е вм о н и я  тя ж е л о го  

и с р е д н е тя ж е л о го  
те че ни я

I
Л е ч е н и е  в ста ц и о н а р е

П арентерал ьн ая  а н ти ­
м и кр о б н а я  те р а п и я

Ц е ф а л о сп о р и н ы  III + 
м а кр о л и д ы



после начала парентеральной терапии переход на 
оральный путь введения оказался возможным у 
50,2% больных, получавших моксифлоксацин, и 
только у 17,8% пациентов в группе сравнения.

Приведенные данные свидетельствуют о клиничес­
ком и бактериологическом эффекте моксифлоксацина 
в режиме ступенчатой монотерапии сравнимом с дру­
гими препаратами, назначаемыми в ступенчатом ре­
жиме (алатровафлоксацин/тровафлоксацин, лево- 
флоксацин, амоксициллин/клавулановая кислота в 
сочетании с макролидами) или о превосходящей 
эффективности моксифлоксацина. В некоторых иссле­
дованиях подчеркивается более быстрое наступление 
апирексии [5], сокращение сроков госпитализации [4]. 
Благоприятный клинический и бактериологический 
эффект моксифлоксацина, вполне сопоставимый с 
другими респираторными фторхинолонами и амокси- 
циллин/клавулановой кислотой в сочетании с клари- 
тромицином (или без него), наблюдался у больных 
атипичными пневмониями [13]. Обращает на себя 
внимание выраженная клиническая (8 9 % ) и бактери­
ологическая эффективность моксифлоксацина при ле­
чении ВПТТ, вызванной пеницилин-резистентным 
пневмококком [9].

Частота и выраженность побочных эффектов, в 
том числе изменение интервала Q -T ,  а также часто­
та отмены препаратов была приблизительно одина­
ковой при лечении моксифлоксацином и препарата­
ми сравнения [3,10,11,14].

Показано экономическое преимущество моксифлок­
сацина при лечении госпитализированных больных 
внебольничной пневмонией по сравнению с комбини­
рованной терапией амоксициллин + кларитромицин в 
ступенчатом режиме. Более ранняя выписка боль­
ных, получавших моксифлоксацин, способствовала 
снижению затрат на лечение каждого больного в от­
дельных лечебных учреждениях Германии и Франции 
на 266 и 381 евро соответственно [3].

Таким образом, имеющиеся данные свидетельству­
ют об эффективности и безопасности ступенчатой 
терапии респираторными фторхинолонами, сопоста­
вимой с результатами применения цефалоспоринов, 
амоксициллин/клавулановой кислотой в сочетании 
с макролидами при лечении ВПТТ. Эти результаты 
дают основание считать респираторные фторхиноло- 
ны, использующиеся в режиме ступенчатой терапии, 
адекватным средством лечения ВПТТ.

На рисунке представлен алгоритм ведения боль­
ных внебольничной пневмонии в зависимости от сте­
пени тяжести.
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В 2003 г. Вам предоставляется  уникальная возможность получить 
современное образование под руководством экспертов Европей­
ского респираторного общества ( E R S ) .
E R S  предоставляет  Вам возмож ность принять участие  в новых 
образовательных курсах по основным разделам современной рес­
пираторной медицины, которые помогут Вам совершенствовать 
свои знания  и улучш ить клиническую работу. Курсы основаны на 
клинических стандартах  и современных научных знани ях  в соот­
ветствии с идеями ежегодных конгрессов E R S .
Целью проведения курсов являю тся гармонизация знаний и обу­
чение стандартам  европейского здравоохранения.  Каждый курс 
организован по инициативе всемирно известных специалистов и 
экспертов E R S  и содерж ит  сбалансированную  информацию: л е к ­
ционный материал, обсуж дение особенностей лабораторной диа­
гностики и свободные дискуссии с участниками по каж дому пред­
ставляем ом у разделу.

Курс рассчитан на практикую щ их пульмонологов, врачей-ордина-
торов пульмонологических клиник, патоморфологов и рентгеноло­
гов. Он вклю чает  вводные лекции, дискуссии и клинические пре­
зентации на основе уникальных случаев  клинической практики.

Р а зд ел ы  к ур са
• Общ ие и редкие патологические находки в легких;
• Диагностика  болезней грудной клетки;
• Корреляция м еж ду  клиническими проявлениями, гистопатоло- 

гическими и рентгенологическими находками;
• С в я зь  м еж д у  л егочн ой  патологией  и пр о я в л е н и я м и  р асст ­

ройств дыхания;
• Диагностические  процедуры и особенности терапии легочных 

заболеваний;
• Показания ,  методы и о слож нения  инвазивных процедур, вклю­

чая бронхоскопию, биопсию плевры, операции на органах груд­
ной клетки.

М есто  п р о в ед ен и я : Будапешт, Венгрия. Август 2003 г., 4 дня.

Трехдневная лекционная программа, включающая лекции, клини­
ческие демонстрации, отработку практических навыков на моде­
лях, видеолабораторные наблюдения нормальных и патологичес­
ких эндоскопических находок и проведение бронхоальвеолярного 
лаваж а .  Курс предназначен для  обучения навыкам бронхоскопии 
и введения в бронхологию специалистов, не владеющих указанны ­
ми методами.

Р а зд ел ы  к ур са
• Брохоскопия в диагностике  инфекционного процесса;
• БАЛ: техника, показания к процедуре, подготовка жидкости 

для правильной диагностики;
• Подготовка и анестези я  для терапевтической бронхоскопии;

• Техника дезобструкции бронхов;
• Роль терапевтической бронхоскопии при раке легкого и мета­

статической карциноме;
• Отработка практических навыков.

М есто  п р о в ед ен и я : Гераклион, Крит, Греция. О ктябрь  2003 г., 
3 дня.

Этот курс предназначается  ординаторам пульмонологических кли­
ник и врачам-пульмонологам для получения современных знаний. 
Он предоставляет возмож ность полного базового обучения тора­
кальной онкологии и последипломной с таж и ровки  врачей по со­
временным аспектам ведения рака легких.

Р а зд е л ы  к ур са
• Клиническое представление;
• Современная верификация опухолевого процесса;
• Эндоскопическое лечение;
• Хирургия;
• Системная химиотерапия;
• Новые лекарственны е препараты.

М есто  п р о в ед ен и я : Л озанна,  Ш вейцария.  Н оябрь  2003 г., 3 дня.

Введение в детскую респираторную медицину

Э тот интерактивный курс рассчитан на активное  участие  слу ш а­
телей и включает разбор клинических случаев  заболевания ,  е ж е ­
дневные дискуссии по основным вопросам, обсуж ден ие  проблем, 
выдвигаемых участниками курса. Курс рассчитан на усоверш енст­
вование знаний специалистов по детской респираторной медицине 
и врачей-пульмонологов, заинтересованны х в изучении детской 
респираторной медицины.

Р а зд ел ы  кур са
• Имидж-диагностика в педиатрии;
• Легочные ф ункциональные тесты;
• Хроническая  дыхательная недостаточность у детей и ее л ече­

ние;
• Диагностика  и лечение  астмы на основе зн ани й  доказательной 

медицины;
• Т уберкулез у детей;
• Врожденные легочные заболевания;
• Муковисцидоз.

М есто  п р о в ед ен и я : Барселона , Испания.  Н оябрь  2003 г., 3 дня. 
Не упустите возмож ность соверш енствования  Ваших клинических 
знаний вместе с экспертами школы E R S .

В рамках 12-го ежегодного Конгресса E R S , проводившегося в сен ­
тябре  2002 г. в Стокгольме, работа А .Е .Б аутин а  (С анкт-П етер­
бург) "С урфактантная терапия после операции по созданию анас- 
там оза  легкого" получила  первую  премию  на конкурсе  работ 
молодых ученых.

патология: клинические и рентгено
логические корреляции при
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