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Н А  О Б Л О Ж К Е  

И КО Н А БО Ж ИЕЙ  МАТЕРИ «УМЯГЧЕНИЕ ЗЛЫХ СЕРДЕЦ»

(празднование — в воскресение на неделе Всех святых — в первое воскресение после Троицы)

Эта икона Пресвятой Богородицы с давних времен всем известна и всеми почитается чудотворною. Но све
дений о ней, к сожалению, никогда никаких не было, неизвестно даже, где и когда Она явилась. На иконе М а
терь Божия изображается одна, пронзенная семью мечами: три с правой стороны, три — с левой, а один меч 
посередине. Число "семь" в Священном Писании означает полноту, и на иконе семь мечей отразили всю пол
ноту того горя, печали и боли сердечной, которые выпали на долю Пресвятой Богородицы. Эту икону еще на
зывают "Симеоново проречение", поскольку она символизирует исполнение пророчества праведного старца 
Симеона: "Тебе Самой оружие пройдет душу".

Все прибегающие к ней с молитвою веры чувствуют, что при умягчении сердца умягчаются и облегчаются 
страдания душевные и телесные, и сознают, что, когда, молятся пред нею за врагов своих, тогда смягчаются их 
враждебные отношения, уступая более великодушному чувству милосердия.

Эта икона является одной из святынь Серпуховского Высоцкого. мужского монастыря, который основан в 
1374 году.

До наших дней дошли прекрасные высказывания отцов Церкви, подвижников благочестия, посвященные этой 
Иконе: "Злополучен и жалок, кто далек от любви, — говорит преп. Ефрем Сирин. — Он проводит дни свои в 
сонном бреду. И кто не станет плакать о том человеке, который далек от Бога, лишен света и живет во тьме?" 
В повседневной действительности гнев, раздражительность, вражда стали нашими постоянными спутниками. 
Трудно примирить враждующих, утишить потоки безудержного гнева. "Блажен человек, в котором есть любовь 
Божия, — говорит преподобный Ефрем Сирин, — потому что он носит в себе Бога".

Слезная молитва Пресвятой Богородице чрез чудотворную Её икону "Умягчения злых сердец" способна совер
шить чудо. Где бессильны наши слова, сила Божией благодати, призванная чрез обращение к Божией Матери, 
верно умягчит "сердца злых человек" и дарует чувство мира и любви.

Тропарь, глас 5-й

Умягчи наша злая сердца, Богородице, и напаст и ненавидящих нас угаси, и всякую т еснот у души нашея разреши, на Твой бо свят ый об

раз взирающе, Твоим ст раданием и милосердием о нас умиляемся и раны Твоя лобызаем, ст рел же наших, Тя т ерзающих, ужасаемся. Не 

даждь нам, Мат и Благосердая, в жест окосердии нашем и от  жест окосердия ближних погибнут и, Ты бо еси воист ину злых сердец Умягчение.

Н.В.Панов, ст . науч. сот рудник Научно-исследоват ельского.

цент ра «Медицинский музей» РАМН



Р е д а к ц и о н н а я  к о л о н к а

И нгибиторы  ан гиотензинпревращ аю щ его  ф ерм ента  (А П Ф ) наш ли 
ш ирокое  прим енение  в соврем енной  клинике. Их прим енение у боль 
ных с сердечно-сосудистым и заб олеван и ям и  позволило сн изить  риск 
см ерти  на 2 0 - 3 0 % .

О сновны е ф арм акодинам ические  эф ф екты  ингибиторов А П Ф  —  
сн и ж ен и е  вы р аж ен н о сти  легочной гипертензии, благоприятное  д е й ст 
вие на эндотелиоциты , ослабление  вазом оторной дисф ункции  эн д о те 
л ия , повы ш ение его антитром ботического  потенциала  п о сл у ж и л и  ос 
нованием  для  п рим енения  эти х  препаратов у больных обструктивны - 
ми заб о л ев ан и ям и  легких  и, в частности , у  больных бронхиальной  
астмой.

О днако разви ти е  сухого каш ля, являю щ егося  одним из наиболее  
часты х  побочны х эф ф екто в  антагонистов А П Ф , сд ер ж и вает  их прим е 
нение  в пульм онологической  практике. По данны м  л итературы , ч ас т о 
та  данного  побочного э ф ф ек та  со ставл яет  от 0,7  до 1 9 % .

Конкретны м  м еханизм ом  разви ти я  каш ля  при прим енении  инги 
биторов А П Ф  я в л я е т с я  повы ш ение уровня  тканевого  брадикинина 
(последний  р асщ еп л яется  А П Ф ). Н едавно  было показано, что  р а зви 
тие каш л я  в ответ  на прием ингибиторов А П Ф  м ож ет  им еть ген ети че 
скую  о бусловлен н ость  и связан о  с полим орф изм ом  гена-рецептора  
брадики нина  В(2). Р азр аб о тан н ы й  в последнее врем я новый класс  
препаратов, обладаю щ ий блокирую щ им  действием  на рецепторы  ан ги 
отен зи н а  II (вальсартан , телм исартан , л озартан  и др.), лиш ен  этого 
побочного эф ф екта .  В случаях  п оявлен и я  каш ля , связанного  с при 
емом ингибиторов А П Ф , зам ена  их на блокаторы  рецепторов ангио 
т ен зи н а  II приводит к исчезновению  каш ля. И зучению  вл и ян и я  инги 
биторов А П Ф  на ф ункциональное  состояние эндотелия  у больных БА  
п о свящ ен а  статья  Н .А .К ароли  и А .П .Реброва , публикуем ая  в данном  
н ом ере  ж ур н ал а .

Х отелось  бы привлечь вним ание  ч и тател я  к передовой статье, н а 
писанной  известны м  ученым В .П .С кулачевы м , в которой рассм отрены  
строение  и ф ункция  сенсорны х систем, о тсл еж и ваю щ и х  уровень ак 
тивны х форм кислорода (Н 20 2) в н ей роэпителиальны х  тел ьц ах  л егко 
го и каротидны х тельцах  и играю щ их важ н у ю  роль в антиоксидазной  
защ и те  организма.

Зам . главного  редакт ора ж урнала  "П ульм онология'' 
заслуж енны й врач РФ, профессор Н .А .Д идковский
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В.П.Скулачев

н 2о 2- с е н с о р ы  л е г к и х  и  к р о в е н о с н ы х  с о с у д о в  и  и х  р о л ь

В  А Н Т И О К С И Д Д Н Т Н О Й  З А Щ И Т Е  О Р Г А Н И З М А

Отдел биоэнергетики Института физико-химической биологии им.А.Н.Белозерского; 
М ГУ  им. М.В.Ломоносова, Москва

У  аэробных организмов кислород выполняет сразу 
несколько функций. Он является конечным акцепто
ром электронов в дыхательной цепи, обеспечивая 
тем самым выполнение дыханием его основных 
функций в энергетике клетки и обмене веществ. 
Кроме того, кислород служит субстратом ферментов- 
оксигеназ, а также тех оксидаз, альтернативных ци- 
тохромоксидазе дыхательной цепи, которые в отли
чие от последней образуют не безобидную воду, а 
токсические активные формы кислорода (А Ф К ): су
пероксид или перекись водорода. А Ф К  в свою оче
редь могут использоваться организмом как орудие в 
борьбе с патогенными микробами либо как сигнал. В 
большинстве случаев —  это сигнал к самоликвида
ции (запрограммированной смерти) органелл, кле
ток, органов или даже самого организма. А Ф К  обра
зуются также и неферментативно, за счет «паразит
ных» химических реакций одноэлектронного восста
новления 0 2 переносчиками электронов дыхательной 
цепи и некоторыми другими природными восстанови
телями [1-3].

Существенно, что перекись водорода может вос
станавливаться ионами Ре2+ или Си+ до чрезвычайно 
опасного гидроксильного радикала (О Н ’ ), способно
го окислять чрезвычайно широкий круг веществ, 
включая ДНК. Прежде всего именно этим обстоя
тельством обусловлена высокая токсичность А Ф К .

Высшие организмы располагают глубокоэшелони- 
рованной системой защиты от кислородной опаснос
ти. Одна из первых линий «обороны» состоит в сни
жении [0 2] в органах, тканях и клетках до уровня, 
насыщающего цитохромоксидазу, но недостаточного 
для образования А Ф К  со сколько-нибудь заметной 
скоростью. Устройство цитохромоксидазы позволяет 
этому ферменту восстанавливать кислород при его 
концентрации даже в 1 0 0  раз меньше, чем [0 2], в во
де при нормальном атмосферном давлении. Что каса
ется А Ф К , то их неферментативное образование тор
мозится при снижении [0 2] по закону действующих 
масс. Вот почему снижение внутриклеточной кон

центрации 0 2 не сказывается на работе цитохромок
сидазы, но сильно тормозит неферментативное одно
электронное восстановление кислорода [1—4].

Стратегия организма состоит в том, что скорость 
подачи кислорода в ткани, будучи высокой в состоя
нии работы, должна быть резко понижена в период 
отдыха. Такой эффект достигается прежде всего 
уменьшением легочной вентиляции и сужением кро
веносных сосудов.

Важно понимать, что для организма опасен не сам 
по себе молекулярный кислород, а активные формы 
его восстановления, прежде всего О Н ’ . Поэтому ло
гично было бы, на первый взгляд, иметь в организме 
какой-нибудь ОН'-сенсор. Это, однако, невозможно 
из-за уже упомянутой выше чрезвычайной агрессив
ности ОН ’ , который тотчас испортил бы такой сен
сор. С другой стороны, можно было бы отслеживать 
уровень перекиси водорода —  непосредственной 
предшественницы ОН ’ в цепи реакций взаимопре
вращения А Ф К . По-видимому, именно этот путь и 
был выбран природой в ходе эволюции.

Уже нет сомнений в том, что млекопитающие об
ладают двумя Н 20 2-сенсорами, один из которых на
ходится в нейроэпителиальных тельцах легкого и от
вечает за сужение дыхательных путей при повыше
нии уровня Н 20 2 [5-7], а другой выполняет ту же 
функцию применительно к кровеносным сосудам, на
ходясь в каротидных тельцах [8 - 1 0 ].

Н 20 2-сенсор устроен следующим образом (рису
нок). В  процессе участвуют 2 независимые белковые 
системы, локализованные в плазматической мембра
не клеток упомянутых выше телец: ЫАЭРН-оксидаза 
и К +-канал, активируемый перекисью водорода. Ок- 
сидаза идентична той, что найдена в плазматической 
мембране фагоцитов, где она образует 0 2" для борь
бы с микробной инфекцией (обзор см. [11]). Фер
мент окисляет внутриклеточный Ы А БРН , перенося 
электроны через мембрану на ее внешнюю сторону 
(в процессе участвуют Ф А Д  и особый двугемовый 
цитохром Ь). Там происходит одноэлектронное вос
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Рис. Устройство Н20 2-сенсора в плазматической мембране клеток нейроэпителиальных телец легкого и каротидных телец.

становление 0 2 до 0 2". Две молекулы 0 2~ дисмути- 
руют с образованием 0 2 и перекиси водорода, кото
рая атакует снаружи устье К +-канала —  второго 
компонента сенсора. В  результате канал стабилизи
руется в своей открытой конформации. Если концен
трация 0 2 снижается, тормозится ЫАОРН-оксидаз- 
ная реакция, снижается уровень Н 20 2, К +-канал за
крывается, что ведет к деполяризации плазматичес
кой мембраны, возбуждению клетки и выделению се
ротонина, который в случае легочных нейроэпители
альных клеток служит медиатором расширения воз
душных путей (существенно, что указанные клетки, 
составляющие всего 1 %  от клеток легкого, располо
жены в местах ветвления этих путей). В каротидных 
тельцах вместо серотонина выделяются катехолами
ны, что характерно для периода работы, когда орга
низм потребляет большое количество 0 2 цитохро- 
моксидазой. С переходом в состояние покоя погло
щение 0 2 в тканях падает, его концентрация в крови 
растет и вследствие этого переход 0 2 из легких в 
кровь уменьшается. В  результате [0 2] в области ней
роэпителиальных клеток легких возрастает, [Н 20 2] 
увеличивается, а К +-канал закрывается. Конечным 
следствием этих событий оказывается уменьшение 
поступления 0 2 из-за сужения воздушных путей [8 ].

Общепринята точка зрения, что как нейроэпите
лиальные тельца легкого, так и каротидные тельца 
кровеносных сосудов есть органы, измеряющие кон
центрацию 0 2 [8 ]. С этой точки зрения оказывается 
непонятным, почему 0 2-сенсор высших животных

устроен так сложно. Известно, что уже бактерии 
изобрели гораздо более простые 0 2-сенсоры, взаимо
действующие непосредственно с кислородом*.

Ситуация получает свое объяснение, если при
нять, что главная роль сенсорных систем млекопита
ющих —  защита от кислородной опасности. Факт, 
что изменяется уровень Н 20 2, а не 0 2, позволяет ор
ганизму более эффективно выполнять названную 
функцию. При таком устройстве сенсора сигнал на 
сужение воздушных путей и сосудов возникает из-за 
повышения [Н 20 2] независимо от причины, вызвав
шей это повышение. Такой причиной может быть не 

только рост [0 2] из-за уменьшения потребления 0 2 в 
тканях, но и активация там продукции Н 20 2 или тор
можение расщепления Н 20 2. Выше сказанное озна
чает, что любое нарушение в антиоксидантной сис
теме организма влечет за собой включение такого 
эффективного защитного средства, как уменьшение 
подачи 0 2 в ткани. Подобный ответ был бы невоз
можным, если бы мы использовали более простой 
0 2-сенсор бактериального типа.

Схема, предложенная выше, может помочь в по
нимании целого ряда явлений из области физиоло
гии и патологии окислительного обмена. Так, спазмы 
воздушных путей при воспалении легких могут быть 
следствием повышенной продукции 0 2~ ЫАЕ)РН-ок- 
сидазой лейкоцитов в очагах воспаления [ 1 1 ], что 
ошибочно принимается организмом как сигнал кис
лородной опасности. Такая же ситуация может сло
житься и в результате активации ксантиноксидазы в

* Например, один из них, найденный совсем недавно Аламом и сотрудниками у Halobacterium salinariurn и Bacillus subtilis, состоит 
из двух доменов. Первый (175 аминокислотных остатков) гомологичен миоглобину животных, а второй (с 222-й по 489-ю амино
кислоту) очень похож на бактериальные метилакцептирующие белки, участвующие в хемотаксисе. Как полагают авторы, связыва
ние 0 2 гемсодержащим миоглобиноподобным доменом вызывает конформационное изменение, передающееся во второй домен, ко
торый участвует в дальнейшей передаче сигнала к бактериальному жгутику [12]. Есть основания полагать, что гемсодержащие 02- 
сенсоры, связывающие кислород без его последующего восстановления, есть и у животных, но их роль состоит в регуляции про
цессов на уровне клетки, а не организма (обзоры см. [13-15]).



легочных тканях при вирусной инфекции. Так, по 
данным группы Маеды [16-18], инфицирование мы
шей вирусом гриппа вызывает мощную (на 2-3 по
рядка) активацию в легких ксантиноксидазы — фер
мента, образующего 0 2~ и Н 20 2 (о значении этого 
явления в борьбе с вирусной инфекцией см. [19]).

Возможно также, что супероксид воздуха (так на
зываемые отрицательные аэроионы) может выступать 
как регулятор работы наших легких. Увеличение 
[0 2~] во вдыхаемом воздухе может восприниматься 
(через повышение [Н20 2]) как сигнал к уменьшению 
легочной вентиляции, а снижение [0 2] —  к ее увели
чению. Гипервентиляция легких должна повышать 
уровень [0 2] в тканях, стимулируя образование А Ф К  
и стало быть старение организма [2 ].

Существенно, что один из самых агрессивных ти
пов злокачественных опухолей —  мелкоклеточный 
рак легкого представляет собой по сути дела про
дукт трансформации легочных нейроэпителиальных 
клеток. Клетки этого типа опухолей производят те 
же нейромедиаторы аминной и пептидной природы 
[20,21] и содержат как ЫАБРН-оксидазу, так и 
Н 20 2-стимулируемый К +-канал [8 ]. Более того, пере
рождение в опухоль зависит от кислорода [2 2 ].

Не исключено, что благоприятный эффект люстры 
Чижевского, недавно обсуждавшийся на страницах 
нашего журнала [23], также опосредован Н 20 2-сен- 
сором нейроэпителиальных клеток легкого. Сущест
вуют свидетельства того, что в городских условиях 
концентрация 0 2~ во вдыхаемом воздухе резко сни
жена из-за антиоксидантного действия продуктов 
)аспада резины и других полимерных материалов 
24]. Нехватку супероксида в воздухе можно было бы 

восполнить за счет устройств, генерирующих 0 2~. 
В  то же время следует проявить чрезвычайную осто
рожность при использовании таких устройств; из 
сказанного выше следует, что слишком высокий уро
вень А Ф К  в легких может повлечь за собой катаст
рофические последствия вплоть до удушья из-за 
спазма легочных путей. Вот почему бытовому приме
нению люстры Чижевского и подобных ей приборов

должно предшествовать тщательное исследование, 
направленное прежде всего на анализ их действия 
на функции легких. В  любом случае весьма вероят
но, что отслеживание и оптимизация [0 2'] во вдыха
емом воздухе может быть важным резервом улучше
ния условий жизни человека в современном мире.

Л И Т Е РА Т У Р А

1. Скулачев В.П. Мол. биол. 1995; 29: 1199-1209.
2. Скулачев В.П. Кислород и явления запрограммированной 

смерти. (Первое Северинское чтение. Рос. биохим. о-во). М.; 
2000 .

3. Skulachev V.P. Mol. Asp. Med. 1999; 20: 139-184.
4. Скулачев В.П. Биохимия 1994; 59: 1910-1912.
5. Lopez-Barneo S., Benot A. R., Urena J. News Physiol. Sci. 

1993; 8: 191-195.
6. Lopez-Barneo J. Trends Neurosci. 1994; 17: 133-134.
7. Fu X.W., Wang D., Nurse C.A. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 2000; 97: 4374-4379.
8. Wang D., Youngson C., Wong V. et al. Ibid. 1996; 93: 

13182-13187.
9. Youngson C., Nurse C., Yeger H., Cutz E. Nature 1989; 365: 

153-155.
10. Wyatt C.N., Wright C., Bee D., Peers C. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 1995; 92: 295-299.
11. Jones O.T.G., Hancock J.T.In: W inyard P.G. et al., eds. Free 

radicals and inflammation. Basel: Birkhauser Verlag; 2000. 
19-44.

12. Hou S., Larsen R.W., Boudko D. et al. Nature 2000; 403: 
540-543.

13. Semenza G.L. Cell 1999; 98: 281-284.
14. Duchen M.R.J. Physiol. (Lond.) 1999; 516: 1-17.
15. Wenger R.H.J. Exp. Biol. 2000; 203: 1253-1263.
16. Akaike Т., Suga М., Maeda H. Proc. Soc. Exp. Biol. (N. Y.) 

1998; 217: 64-73.
17. Akaike Т., Ando М., Oda T. et al. J. Clin. Invest. 1990; 85: 

739-745.
18. Маеда X., Акаике Т. Биохимия 1998; 63: 1007-1019.
19. Скулачев В.П. Там же 1691-1694.
20. Gazdar A.F., Helman L.J., Israel М.А. et al. Cancer Res. 1988; 

48: 4078-4082.
21. Moody T.W., Pert C.B., Gazdar A.F. et al. Science 1981; 214: 

1246-1248.
22. Schuller H.M. Exp. Lung Res. 1991; 17: 837-852.
23. Норман Г.Э. Биохимия 2001; 66: 123-126.

Поступила 20.03.01



Оригинальные исследования

© КОЗЛОВА Л.И., 2001

УДК 616 .24 -036 .12 -072 .7+616 .127 -005 .4 -072 .7

Л. И. Козлова

Х Р О Н И Ч Е С К И Е  О Б С Т Р У К Т И В Н Ы Е  З А Б О Л Е В А Н И Я  Л Е Г К И Х  

И  И Ш Е М И Ч Е С К А Я  Б О Л Е З Н Ь  С Е Р Д Ц А : Н Е К О Т О Р Ы Е  А С П Е К Т Ы  

Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Й  Д И А Г Н О С Т И К И

Клинический санаторий "Барвиха" Медицинского центра Управления делами Президента,
Московская область, Одинцовский район
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Sum  m ary

The aim of the study was an analyze of literal and some own data on a diagnostic problem of COPD in 

ischaemic heart disease (IHD) patients.

An assessment of diagnostic value of respiratory function examination, bicycle test, electrocardiography 

Holter's daily monitoring, electrocardiogram telemetry, and echocardiography was performed in 1554 patients 

with COPD accompanied by IHD. It was revealed that the most informative diagnostic method for ischaemic 

disorders in such patients is the dynamic electrocardiogram daily monitoring, especially in patients with severe 

ventilation disorders. A prevalence of combined arrhythmias and aberrations of ventricular complex on super- 

ventricular arrythymias was recorded and thought to follow atrial-and-ventricular dyssynergy or ventricular 

asynergy. It was found that the earliest phenomena of intracardiac haemodynamic disorders in combined 

COPD and IHD patients were left atrium dysfunction and dilatation.

We suppose that a prognosis of the combined pathology generally depends on the left heart contractility. 

Beta-blokers caused a significant loss in the respiratory function and a formation of the pathologic syndrome 

of airways early expiratory closure. A correction of management of both the diseases consists of the early 

COPD and IHD diagnostics taking into account the interrelated features of cardiorespiratory functional status.

Р е з ю м е

Анализ литературных и некоторых собственных данных по проблеме диагностических особенностей 

ХОБЛ у больных ИБС.

Проведена оценка диагностической значимости многолетних исследований респираторной функции, 

велоэргометрий, суточной ЭКГ по методу Холтера, телеметрии ЭКГ, эхокардиографии у 1554 больных 

ХОБЛ в сочетании с ИБС. Выявлено, что наиболее информативным методом диагностики ишемических 

нарушений у подобных больных является динамическое суточное мониторирование ЭКГ, особенно при 

наличии тяжелых вентиляционных расстройств. Зарегистрировано преобладание сочетанных нарушений 

ритма и наличие аберрантности желудочковых комплексов при наджелудочковых аритмиях, по-видимо

му, вследствие предсердно-желудочковой дис- или асинергии желудочков. Установлено, что наиболее 

ранним проявлением нарушений внутрисердечной гемодинамики у больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС 

служит дисфункция левого предсердия и его дилатация.

Высказано предположение, что прогноз сочетанной патологии в большей степени зависит от состо

яния сократимости левого желудочка. При лечении бета-блокаторами зарегистрированы значительные 

потери дыхательных функций и формирование патологического синдрома раннего экспираторного за

крытия дыхательных путей. Оптимизация коррекции терапии обоих заболеваний состоит в ранней диа

гностике ИБС и ХОБЛ с учетом взаимообусловленных особенностей функционального состояния кар- 

диореспираторной системы.



Х О Б Л  и И БС  —  наиболее распространенные за
болевания населения экономически развитых стран. 
В сочетании они составляют около 62%  в структуре 
заболеваемости больных старших возрастных групп. 
В  специальной литературе обсуждается проблема 
дальнейшего роста количества больных с сочетани
ем ИБС и ХО БЛ . В  возникновении этих заболева
ний большую роль играют генетическая предраспо
ложенность и общие факторы риска. К  факторам ри
ска относятся неблагоприятные условия окружаю
щей среды, курение (как активное, так и пассив
ное), профессиональные вредности, алкоголизм, по
жилой возраст, мужской пол [1]. Табакокурение на
иболее агрессивный фактор риска. Мишенью обоих 
заболеваний в этом случае является респираторная 

зона легких.
Некоторые авторы считают общим для обоих забо

леваний увеличение легочного шунта: за счет анато
мического шунта и неравномерности вентиляции у 
больных Х О Б Л  и альвеолярного шунта при левоже
лудочковой недостаточности и диффузионных нару
шениях у больных ИБС.

Следует отметить, что взаимное прогрессирование 
ИБС  и Х О Б Л  основывается и на общности некото
рых звеньев патогенеза: формирование вторичной 
легочной артериальной гипертензии увеличивает на
грузку на правые отделы сердца и левое предсердие, 
ухудшая тем самым состояние коронарного резерва, 
что усиливает ишемию миокарда обоих желудочков 
и ведет к прогрессированию коронарной и легочно
сердечной недостаточности.

Целью этой статьи явился анализ современных 
данных по проблеме особенностей Х О БЛ  у больных 
ИБС  и собственного 15-летнего мониторинга более 
чем 1500 подобных больных, прослеженных нами от 
минимальных нарушений до формирования значи
тельных патологических отклонений функций.

Необходимость публикации этой работы продикто
вана тем, что тема сочетанной патологии Х О Б Л  и 
И БС  в отечественной литературе обсуждается край
не недостаточно.

Основные направления дискуссии, ведущейся по 
этой теме, можно сформулировать следующим обра
зом: 1) трудности ранней диагностики ИБС у боль
ных ХО БЛ ; 2) особенности нарушений сердечного 
ритма у больных Х О Б Л  и ИБС; 3) расстройства ге
модинамики малого круга и сократимости миокарда 
у больных с сочетанной патологией; 4) возможность 
применения бета-блокаторов у больных ИБС при на
личии ХО БЛ .

Многие авторы [2-6] высказываются о значитель
ных трудностях диагностики ИБС у больных Х О БЛ  
в связи с отсутствием четких корреляций между 
клинической картиной ИБС и результатами инстру
ментальных исследований. ИБС  часто протекает ати
пично, на первый план выступают не типичный ко
ронарный синдром, а признаки диспноэ. Считается, 
что одним из факторов, способствующих атипичному

течению ИБС у больных ХО БЛ , является хроничес
кая гипоксемия, повышающая порог болевой чувст
вительности. Этим объясняют, в частности, что у 
больных Х О Б Л  чаще встречаются безболевые фор
мы ишемии миокарда. По данным разных авторов, 
это происходит в 66,7-84,4% случаев.

Общепризнано, что при типичном течении И БС  со 
стенокардией рутинные инструментальные методы 
(телеметрия, суточное мониторирование ЭКГ, вело- 
эргометрия, эхокардиография) позволяют диагности
ровать И БС  в 7 5 %  случаев, а при сочетании с 
Х О БЛ  процент успешной диагностики значительно 
снижается. Полагают, что тяжелое течение Х О БЛ  
может нивелировать имеющуюся коронарную бо
лезнь сердца [2 ].

В таких ситуациях наиболее информативным мо
жет стать тщательный мониторинг обоих заболева
ний с целью более раннего выявления патологичес
ких отклонений функций. М ы считаем, что обычны
ми инструментальными методами (суточной динами
ческой ЭКГ, телеметрией и эргометрией) даже на 
фоне индивидуализированной терапии, когда пациен
ты не предъявляют активных жалоб, в процессе тща
тельных многолетних исследований можно выявлять 
ишемические нарушения у 27,1% таких больных ме
тодом эргометрии, у 36,95±10,7% больных при хол- 
теровском мониторировании Э К Г  и у 10,92±4,23% 
больных методом телеметрии.

Таким образом, у больных с сочетанной патологи
ей наиболее информативным является метод суточ
ного мониторирования ЭКГ, при котором пациенты 
независимо от предостережений врача стараются 
проявить наибольшую физическую активность. Во 
время же эргометрии и телеметрии врачом учитыва
ются все показания для прекращения нагрузочной 
пробы, тем более, что при наличии тяжелых венти
ляционных расстройств (О Ф В !< 5 0 % ) трудно рассчи
тывать на достоверность нагрузочных проб из-за 
почти постоянной одышки.

Вопрос о влиянии нарушений сердечного ритма и 
проводимости на состояние респираторной системы 
у больных с сочетанной патологией почти не осве
щается в русскоязычной медицинской литературе. В 
то же время отдельные авторы указывают на частоту 
имеющихся нарушений ритма у этих больных: от 
80,1 до 96,7%. В  качестве пусковых механизмов на
рушений ритма сердца у больных с сочетанной пато
логией обсуждаются: повышенный тонус блуждаю
щего нерва, контролирующего синусовый узел; плот
ность бета-адренорецепторов и холинорецепторов 
бронхиально-сосудистой системы, гипоксия (прово
дящая система сердца особенно чувствительна к не
достатку кислорода), длительность приема бронхоли- 
тиков и бета-блокаторов, наличие зон асинергий и 
гипервозбудимость миокарда.

В  более ранних работах большинство авторов на 
примере больных бронхиальной астмой ставили на 
1-е место по частоте регистрации наджелудочковые



нарушения ритма, подчеркивая, что желудочковые 
аритмии встречаются гораздо реже. Позднее иссле
дователи все чаще упоминают о значительной роли 
и распространенности желудочковых нарушений 
ритма у больных Х О Б Л  (в отдельных работах до 
83 % ), в том числе желудочковой тахикардии до 22 
ударов в 1 мин, наджелудочковым нарушениям рит
ма отводят лишь 69%  [7].

Наши собственные данные, основанные на много
летнем наблюдении многих подобных больных, гово
рят о преобладании у таких больных (55,0±8,7%) 
сочетанных нарушений ритма: наджелудочковых и 
желудочковых. Преимущественно наджелудочковые 
нарушения ритма регистрировались лишь в 
37,8±2,1% случаев, а желудочковые —  в 7,2±2,1 % .  
Наджелудочковые аритмии чаще были связаны с на
рушением автоматизма синусового узла и подчинен
ных водителей ритма: синусовой тахикардией, сину
совой аритмией, синусовой брадикардией, неполной 
атриовентрикулярной диссоциаций из-за выражен
ной синусовой брадикардии с захватом желудочков. 
При наличии ИБС компенсаторные способности ос
новного водителя ритма ограничены ("слабость сину
сового узла"), поэтому частота сердечных сокраще
ний не всегда адекватна степени гипоксии и компен
саторная синусовая тахикардия сменялась синусовой 
аритмией и брадикардией. Наиболее часто регистри
ровалась миграция наджелудочкового водителя рит
ма в "чистом" виде или как составной элемент синд
рома слабости синусового узла, ускоренные пред
сердные и наджелудочковые ритмы, наджелудочко- 
вая экстрасистолия, предсердная блокированная экс- 
трасистолия и значительно реже пароксизмы трепе
тания и фибрилляции предсердий.

М ы считаем, что особенностью наджелудочковых 
эктопических ритмов у больных с сочетанной пато
логией является аберрация их желудочковых ком
плексов по типу блокад ножек пучка Гиса: неполной 
и полной блокады правой ножки, неполной блокады 
обеих левых ветвей. Эти изменения можно объяс
нить появлением функциональных блокад ножек 
вследствие предсердно-желудочковой диссинергии 
или асинергии работы желудочков. Попытка провес
ти корреляционный анализ зависимости топики и тя
жести наджелудочковых нарушений ритма от выра
женности вентиляционных расстройств не привела к 
положительным результатам. Больные с тяжелыми 
расстройствами дыхания могут иметь лишь единич
ные наджелудочковые экстрасистолы, а пациенты с 
умеренными и незначительными нарушениями вен
тиляции —  весь спектр наджелудочковых аритмий.

Желудочковые нарушения ритма различных града
ций (по B.Low n  и 1/ .W o lf  в модификации М .Ryan, 
1975 г.) регистрировались нами преимущественно у 
больных, перенесших обширные инфаркты миокарда 
(в 80%  случаев): первой градации —  в 38,7% случа
ев, второй —  в 29,1% случаев, третьей градации —  
у 3,2%  больных, 4А —  у 12,9% больных, 4Б —  у

3,2%  и пятой градации (короткие пробежки желу
дочковой тахикардии) —  у 12,9% обследованных 
больных.

Нарушения сердечного ритма и проводимости, 
развивающиеся на фоне ИБС, нередко оказывают 
значительное отрицательное влияние на гемодинами
ку. Например, желудочковые нарушения ритма усу
губляют диастолическую дисфункцию желудочков 
вследствие уменьшения времени диастолического 
наполнения. В  свою очередь, значительные замедле
ния сердечного ритма приводят к снижению сердеч
ного выброса. При мерцательной аритмии из-за от
сутствия эффективных сокращений предсердий и 
ритмических сокращений желудочков происходит 
недостаточное опорожнение предсердий, что влечет 
за собой легочную гиперволемию и гипертонию ма
лого круга, и самым неблагоприятным образом отра
жается на функции внешнего дыхания.

В  последние годы расстройствам гемодинамики 
малого круга у больных Х О Б Л  посвящено немало 
исследований. Устоялось представление о том, что 
по мере прогрессирования хронического обструктив- 
ного заболевания нарастает легочная гипертензия, 
вызывающая перегрузку и гипертрофию правого же
лудочка с последующей его декомпенсацией. Расст
ройствам легочной гемодинамики и сократительной 
функции правого желудочка отводят решающую 
роль в неблагоприятном прогнозе ХО БЛ . Другие ав
торы считают, что значение легочной гипертензии 
при хронических обструктивных заболеваниях силь
но преувеличено. Имеются основания полагать, что 
симптомы сердечной декомпенсации при обструктив- 
ной легочной патологии могут быть связаны с сопут
ствующей сердечной патологией (например ИБС, ги
пертоническая болезнь). Наблюдения показывают, 
что у больных обструктивным синдромом легочная 
гипертензия развивается не всегда, она незначитель
на и подвержена колебаниям, прогрессирует медлен
но. Правый желудочек способен сохранять свою 
функцию при значительной гипертензии много лет. 
Истинная недостаточность правого желудочка на
блюдается очень редко, чаще она обусловлена сопут
ствующей сердечной патологией [8,9].

Анализ собственных данных позволяет сказать о 
том, что у больных И БС  при сочетании ее с ХО БЛ  
важное влияние на гемодинамику оказывает состоя
ние левых камер сердца. В  процессе многолетних 
ультразвуковых исследований мы регистрировали в 
качестве наиболее ранних изменений гемодинамики 
нарушения функции левого предсердия с увеличени
ем его объема и признаки диастолической дисфунк
ции левого желудочка. Позднее появлялись призна
ки дилатации правого желудочка, еще позже —  при
знаки гипертрофии его и дилатации правого предсер
дия. В  наблюдаемой группе больных с сочетанной 
патологией мы не регистрировали высоких цифр ле
гочной гипертонии (среднее давление, определяемое 
ультразвуковым методом, рассчитываемое по форму



ле К'йаЬ&ака, не превышало 40 мм рт.ст.), что со
гласуется с современными данными литературы. Тя
жесть клинических проявлений и прогноз в значи
тельной мере, на наш взгляд, зависят от степени на
рушения сократимости левого желудочка.

Следующая проблема сочетанной патологии про
диктована необходимостью комбинации лекарствен
ных препаратов для лечения Х О БЛ  и ИБС. Исследо
вание функции дыхания у больных с сочетанной па
тологией выявляет ряд особенностей, характерных 
только для этой патологии, и нередко они провоциру
ются избыточным приемом различных препаратов, в 
частности комбинацией бета-блокаторов и ингибито
ров А П Ф . Например, при длительном лечении бета- 
блокаторами и ингибиторами А П Ф  у больных ХО БЛ  
в сочетании с И БС  мы регистрировали значительные 
среднегодовые снижения дыхательных функций, пре
вышающие их физиологическую редукцию. Мы отме
чали также более раннее вовлечение в патологиче
ский процесс респираторного отдела легких с форми
рованием стойкого синдрома раннего экспираторного 
закрытия мелких дыхательных путей.

Следует подчеркнуть, что существенные наруше
ния дыхательных функций при многолетнем комби
нированном лечении бета-блокаторами и ингибито
рами А П Ф  регистрируются и у больных "чистой" 
И БС  без легочной патологии (по нашим данным в 
71,4% случаев). Но они могут быть приостановлены 
при отмене препарата. Кроме того, у больных "чис
той" И БС  при многолетнем лечении бета-блокатора
ми может нарушаться паттерн дыхания из-за значи
тельного уменьшения дыхательного объема, что фор
мирует рестриктивный компонент вентиляционных 
нарушений. Это сочетается со значительным сниже
нием диффузионной способности легких.

Эти данные перекликаются с данными специаль
ной литературы о развитии легочных фиброзов у 
больных Х О Б Л  и ИБС, длительно принимающих бе- 
та-адреноблокаторы.

Формирование патологического синдрома раннего 
экспираторного закрытия мелких дыхательных путей 
у больных Х О Б Л  и И БС  может служить критерием 
для уменьшения дозы бета-блокаторов, отмены их 
или пересмотра эффективности применяемых брон
хорасширяющих препаратов.

Знание механизма этого синдрома может расши
рить диагностические возможности и в другой обла
сти наблюдения больных с сочетанной патологией. 
Специально для данной работы нами были проанали
зированы результаты 8 6  исследований дыхательных 
функций у больных с сочетанной патологией: ХО БЛ  
и И БС  с наличием у них синдрома "перекреста"

(ow erlap syndrom )  —  сочетания бронхиальной об
струкции, характерной для ХО БЛ , с ночным апноэ.

Оказалось, что у всех пациентов, имеющих тяже
лые и средней тяжести нарушения ночного сна в ви
де обструктивного апноэ, регистрировался синдром 
раннего экспираторного закрытия дыхательных пу
тей. У  части больных мы провели полное исследова
ние функции внешнего дыхания до и после примене
ния аппаратного лечения СРАР. В случаях успешно
го лечения синдром раннего экспираторного закры
тия дыхательных путей значительно уменьшался и у 
части больных вообще не регистрировался. По-види
мому, наличие этого синдрома может явиться одним 
из методов контроля эффективности лечения сонно
го обструктивного апноэ.

Вполне понятно, что проблема сочетанной патоло
гии сложна, многообразна и недостаточно изучена. 
Выявленные нами функциональные особенности 
больных с сочетанной патологией естественным об
разом вытекают из многолетнего наблюдения многих 
больных и потому имеют практическое приложение. 
Врачи могут добиваться хороших результатов в ле
чении больных с сочетанной патологией: Х О Б Л  и 
ИБС, при соблюдении необходимого условия —  ак
тивного раннего выявления нарушенных функций 
легких и сердца и назначения адекватной, с учетом 
повреждающего действия препарата, терапии.
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CHANGES OF EN D O TH ELIU M  FUNCTIO NAL STATUS IN  BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS 

U N D ER  T H E TH ERA PY  W ITH  ANGIOTENSIN-CONVERTING FACTOR IN H IB ITO RS

N.A. Karoli, A. P. Rebrov 

Sum  mary

The aim of this work was to assess an effect of angiotensin-converting factor (ACF) inhibitors on the anti- 

thrombogenic and vasoregulating activity of vascular wall in bronchial asthma (BA) patients. This opened, con

trolled and randomized study involved severe steroid-dependent bronchial asthma patients. Two patients' 

groups were separated using the randomization method. Captopril, which is an angiotensin-converting factor 

inhibitor, was applied in a complex therapy of 25 steroid-dependent bronchial asthma patients (the 1st group). 

The 2nd group patients (25 persons) did not receive angiotensin-converting factor inhibitors. Antithrombogenic 

(anti-aggregating, anti-coagulating, fibrinolytic) and vasoregulating activities of vascular walls were investigat

ed. It was found that the treatment with captopril improved antithrombogenic, mainly anti-aggregating, 

endothelium activity, increased the blood anti-thrombin reserve and reduced a severity of a skin hemorrhagic 

syndrome. After 2-week therapy with Capoten the vasoregulating activity of the vascular wall did not improve 

significantly. The difference in a rate of solving the antithrombogenic and vasoregulating endothelium functions 

disorders in bronchial asthma patients received and did not receive Capoten proves the administration of ACF 

inhibitors to be reasonable in a complex therapy of severe bronchial asthma patients under long-term use of 

systemic corticosteroids, especially when steroid vasculitis develops.

Резюме

Целью работы явилась оценка влияния ингибиторов АПФ на состояние антитромбогенной и вазоре

гулирующей активности стенки сосудов у больных бронхиальной астмой (БА). В открытое контролируе

мое рандомизированное исследование включены больные с тяжелой стероидозависимой БА. Методом 

рандомизации было выделено 2 группы пациентов. В комплексной терапии 25 пациентов со стероидо

зависимой астмой (1-я группа) использовали ингибитор АПФ каптоприл. Больным 2-й группы (25 паци

ентов) ингибитор АПФ не назначали. Изучали антитромбогенную (антиагрегационную, антикоагулянт- 

ную, фибринолитическую) и вазорегулирующую активности стенки сосудов. Установлено, что на фоне 

терапии каптоприлом улучшается антитромбогенная, преимущественно антиагрегационная, активность 

эндотелия, повышается антитромбиновый резерв крови, уменьшается выраженность кожного геморра

гического синдрома. Не выявлено значимого улучшения вазорегулирующей активности сосудистой 

стенки на фоне двухнедельной терапии капотеном. Выявленные различия в темпе устранения наруше

ний антитромбогенной и вазорегулирующей функции эндотелия у больных БА, принимающих и не при

нимающих капотен, свидетельствуют о целесообразности применения ингибиторов АПФ в комплексной 

терапии больных тяжелой астмой, при длительном печении системными глюкокортикостероидами 
(ГКС), особенно при развитии стероидного васкулита.

Эндотелий является высокоспециализированным 
метаболически активным монослоем клеток, выстила
ющим все сосуды организма человека. Эндотелиаль
ные клетки, специфически реагируя на различные 
молекулярные сигналы, генерирующиеся как локаль
но, так и дистантно, выполняют многообразные функ
ции, в том числе транспортные, барьерные; участву

ют в метаболизме внеклеточного матрикса, биосинте
зе разнообразных цитокинов, ангиогенезе; регулиру
ют процессы свертывания крови и агрегации тромбо
цитов, сосудистый тонус и иммуновоспалительные 
реакции. Активация и/или повреждение эндотелия 
имеет фундаментальное значение в развитии широко
го спектра патологических процессов. Очевидно, что



оценка состояния эндотелия имеет важное клиничес
кое значение. При бронхиальной астме (БА ) вследст
вие влияния таких факторов, как гипоксия, повыше
ние содержания различных биологически активных 
веществ, включая цитокины, лейкотриены и др., 
складываются "благоприятные" условия для развития 
эндотелиальной дисфункции. В  литературе имеются 
указания на изменения состояния микроциркулятор- 
ного русла у больных БА, которые носят распростра
ненный характер, затрагивают все отделы микроцир- 
куляторной системы и обнаруживаются на ранних 
стадиях заболевания [2,17—19]. В  современной кли
нике нашли широкое применение ингибиторы ангио- 
тензинпревращающего фермента (А П Ф ), многофак
торное действие которых до конца не раскрыто. В  то 
же время существуют данные об их благоприятном 
влиянии на функциональное состояние эндотелиоци- 
тов, что проявляется в ослаблении вазомоторной дис
функции эндотелия и повышении его антитромбоген- 
ного потенциала. Основанием для клинического при
менения ингибиторов А П Ф  как препаратов, влияю
щих на функциональную активность стенки сосудов, 
послужили данные о механизмах их действия, а так
же результаты исследований их влияния на эндоте
лиальную дисфункцию у пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы [3,9,31-33]. Потенци
альные вазопротективные эффекты ингибиторов 
А П Ф  включают антипролиферативное и антимигра- 
ционное влияние на гладкомышечные клетки, нейтро- 
филы и макрофаги, модифицирующее воздействие на 
функцию эндотелия, антиагрегационные эффекты, 
действие на систему фибринолиза. Исследование 
влияния терапии ингибиторами А П Ф  на функцию эн
дотелия in vivo  представляет особый интерес. До сих 
пор данные по этому вопросу недостаточны, вероят
но, из-за того, что количественное определение эндо
телиальной функции требует использования инвазив
ных исследований. Неинвазивные методы исследова
ния (например, использование ультразвука высокого 
разрешения) пока еще используются достаточно ред
ко как в научных исследованиях, так и в клиничес
кой практике. Изучению влияния этой группы препа
ратов на эндотелиальную дисфункцию посвящен ряд 
клинических исследований, часть из которых указы
вает на их положительное влияние на эндотелийзави- 
симую регуляцию сосудистого тонуса, уменьшение 
структурных изменений стенки сосудов 
[3,4,6,10,23,32]. В  то же время существуют работы, 
которые не показали значимого улучшения вазорегу
лирующей функции эндотелия при использовании ин
гибиторов А П Ф  [25,27,28]. Большинство работ, опи
сывающих влияние ингибиторов А П Ф  на эндотели
альную дисфункцию, посвящены исследованию влия
ния препаратов на вазорегулирующую активность со
судистой стенки у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (И БС , артериальная гипертензия). 
Недостаточно работ, посвященных клиническому 
изучению влияния ингибиторов А П Ф  на систему ге

мостаза и, в частности, на антитромбогенную актив
ность сосудистой стенки и функциональное состоя

ние тромбоцитов [8,14,31].
Цель работы —  оценить влияние ингибиторов 

А П Ф  на состояние антитромбогенной и вазорегули
рующей активности стенки сосудов у больных БА.

В  открытое контролируемое рандомизированное 
исследование включены больные БА, поступившие в 
пульмонологическое отделение стационара, в возрас
те от 20 до 60 лет. Критериями исключения явля
лись клинические проявления атеросклероза (ИБС, 
инсульт, атеросклероз сосудов нижних конечнос
тей), наличие тяжелой артериальной гипертензии 
(АД  диастолическое более 105 мм рт. ст.), сахарного 
диабета, хронической почечной и печеночной недо
статочности, хронических заболеваний желудочно- 
кишечного тракта, мочеполовой системы в фазе обо

стрения, прием контрацептивов.
Методом рандомизации были выделены 2 группы 

пациентов. В комплексной терапии 25 пациентов со 
стероидозависимой астмой ( 1-я группа) использовал
ся ингибитор А П Ф  каптоприл ("Капотен", АО  "Акри
хин", Россия). Суточная доза препарата подбиралась 
индивидуально. Начальная доза составляла 12,5 
мг/сут. Через 3 дня при удовлетворительной пере
носимости и АД  систолическом не менее 110 мм 
рт.ст. доза препарата увеличивалась в 2 раза. При 
сохранении удовлетворительного самочувствия даль
нейшего увеличения дозы не проводили. Средняя су
точная доза капотена составила 24,70± 1,95 мг. В  
комплексной терапии 25 пациентов (2-я группа) ин
гибитор А П Ф  не применялся. Как видно из табл.1, 
клиническая характеристика и тяжесть состояния 
больных в группах при поступлении в стационар бы
ли одинаковыми.

Все больные получали базисную терапию перо- 
ральными системными глюкокортикостероидами 
(ГКС ). В первые 3 дня проводилась также внутри
венная инфузионная терапия преднизолоном в дозе 
60-120 мг/сут и эуфиллином в дозе 240 мг/сут. 
Обследование проводили в первые 3 дня при поступ
лении пациентов в стационар (фаза обострения) и 
через 14-16 дней перед выпиской (период стихаю
щего обострения).

Контрольную группу составили 29 практически 
здоровых добровольцев в возрасте от 24 до 45 лет с 
нормальным АД, не страдающих сахарным диабетом, 
не имеющих сосудистых заболеваний в анамнезе, 
без отягощенной наследственности по ИБС, аллерги
ческим заболеваниям, с концентрацией общего холе
стерина плазмы менее 5,5 ммоль/л.

Для оценки системы гемостаза использовали сле
дующие методы: определение резистентности (лом
кости) капилляров с помощью "манжеточной" пробы, 
вариант Borchgrevink  (1971), изучение АДФ-индуци- 
рованной агрегации тромбоцитов по методу Борна, в 
модификации О'Брайна (1966) с использованием са
мопишущего агрегометра " Trom lite", активность ан



титромбина III ( R .M arbet, W interstein, 1959), актив
ность активаторов плазминогена ( Т A stru p , S .M ul- 

lertz, 1952). Для оценки антитромбогенной (антиаг- 
регационная, антикоагулянтная, фибринолитичес- 
кая) активности стенки сосудов использовали метод 
создания кратковременной локальной ишемии, кото
рая ведет к высвобождению из эндотелия здоровых 
людей в кровь простациклина, антитромбина III, ак
тиваторов плазминогена ("манжеточная" проба) [ 1 1 ]. 
Антитромбогенную активность стенки сосудов опре
деляли как частное от деления показателя до нало
жения манжеты на показатель после наложения 
манжеты (антиагрегационная активность) или как 
частное от деления показателя после наложения 
манжеты на показатель до наложения манжеты (ан
тикоагулянтная и фибринолитическая активности).

Для изучения вазорегулирующей функции эндоте
лия проводили пробы с реактивной гиперемией и ни
троглицерином. Для получения изображения правой 
плечевой артерии (П А ), измерения ее диаметра и 
скорости кровотока использовали систему A C U SO N  

128 Х Р / 10, оснащенную линейным датчиком с фази
рованной решеткой с частотой 7 МГц. Использова
лась стандартная, описанная в литературе, методика 
пробы с реактивной гиперемией (эндотелийзависи- 
мая дилатация) и пробы с нитроглицерином 0,05 мг 
(эндотелийнезависимая дилатация) [7].

Результаты исследования были обработаны при 
помощи пакета статистических программ "M icrosoft 
Exce Г.

В фазе обострения БА  не выявлено значимых раз
личий показателей антитромбогенной активности со

судистой стенки у больных, которым в дальнейшем 
проводилась терапия капотеном, и у пациентов, в те
рапии которых этот препарат не использовался 
(табл.2). У  больных обеих групп отмечено снижение 
антиагрегационной (А А А С С ), антикоагулянтной 
(А КА СС ) и фибринолитической (Ф А С С ) активности 
эндотелия по сравнению с аналогичными показате
лями у здоровых.

При стихании обострения у больных, получавших 
терапию капотеном, установлена нормализация ин
дексов АААСС и ФАСС . Антикоагулянтная актив
ность эндотелия практически не изменяется, остава
ясь ниже, чем у лиц группы контроля (1,05±0,01 и
I,09±0,01 соответственно; р<0,05). Однако при этом 
значительно увеличивается антитромбиновый резерв 
крови, о чем свидетельствует повышение активности 
антитромбина III на фоне терапии капотеном. Она 
становится выше, чем у здоровых лиц (13,1 ±0,3 и 
12,0±0,3 соответственно; р<0,01) и у больных, не 
получавших терапию ингибитором А П Ф  (13,1 ±0,3 и
II,8± 0,4 соответственно; р<0 ,0 1 ).

У  больных, не принимавших капотен, при повтор
ном обследовании не выявлено достоверных измене
ний в показателях антиагрегационной и антикоагу
лянтной активности эндотелия. Напротив, отмечена 
даже тенденция к их снижению. Индекс антикоагу
лянтной активности стенки сосудов у больных, не 
получавших терапию капотеном, становится ниже, 
хоть и недостоверно, аналогичного показателя у па
циентов, получавших ингибитор А П Ф . Как и у боль
ных, принимавших капотен, у пациентов этой груп
пы происходит восстановление индекса фибриноли-

Т аб л и ц а  1
Клиническая характеристика больных

Показатель
С  ИАПФ 

л=25

Без ИАПФ 

п=25 р

Возраст, годы 43,34±1,87 41,70±2,20 >0,05

Пол: м. 7 5 >0,05

ж. 18 20 >0,05

Длительность терапии ГКС, годы 5,26±1,14 5,10±1.22 >0,05

Поддерживающая доза ГКС, мг/сут 15,26±1,44 12,84±1,48 >0,05

Доза пероральных ГКС 28,95±2,11 26,00±1,29 >0,05
в период обострения,мг/сут

36,7±2,1 000Индекс тяжести, уел. ед. 36,3±1,5 000 >0,05
28,2±2,3 28,5±2,3 >0,05

ЖЕЛ, л 65,27±2,53 00 58,63±2,85 00 >0,05
78,67±4,15 70,50±2,97 >0,05

ПСВ, л/мин 58,68±3,65 0 59,81±3,79 00 >0,05
71.02i3.16 74,67±3,55 >0,05

Суточный разброс ПСВ,% 28,07±2,51 000 29,82±3,99 0 >0,05
15,46±2,34 18,85±2,48 >0,05

Примечание. Ж ЕЛ  — жизненная емкость легких, ПСВ — пиковая скорость выдоха; здесь и в табл.2, 3: в числителе приведены 
данные в период обострения, в знаменателе — в период стихающего обострения; достоверность различия показателей с фазой 
обострения: 0 — р<0,05; 00 — р<0,01; 000 — р<0,001.



Т а б л и ц а  2

Показатели антитромбогенной активности стенки сосудов у больных БА 

в зависимости от терапии капотеном (М ±т )

Показатель
Контроль 

п= 29

С  ИАПФ 

п=22

Без ИАПФ 

п -2 0

Антиагрегационная активность стенки сосудов, уел. ед. 1,65±0,1 1,24±0,14 * 1,27±0,12 *
1,46±0,21 1,19±0,13 *

Антикоагулянтная активность стенки сосудов, уел. ед. 1,09±0,01 1,05±0,01 * 1,04±0,01 **

1,05±0,01 * 1,02±0,01 * * *

Фибринолитическая активность стенки сосудов, уел. ед. 1,27±0,08 0,97±0,08 * * 0,86±0,11 * *

1,16±0,11 1,06±0,10

Примечание. Здесь и в табл.З: достоверность различий показателей больных БА с группой контроля: * — р<0,05; ** — р<0,01;
*** _  р<о,0 0 1 .

тической активности эндотелия, однако индекс 
Ф А С С  у них несколько ниже, чем у получавших те
рапию ингибитором А П Ф .

Необходимо отметить, что на фоне терапии капо
теном частота одновременного нарушения всех трех 
звеньев антитромбогенной активности сосудистой 
стенки несколько уменьшается (31,6 и 23,5% соот
ветственно), в то время как у больных, не получав
ших капотен, наблюдается обратная тенденция (2 1 , 1  

и 31,6% соответственно).
Таким образом, включение ингибитора А П Ф , в ча

стности каптоприла, в комплексную терапию боль
ных БА, способствует нормализации антитромбоген
ной активности сосудистой стенки, оказывая влия
ние преимущественно на ее антиагрегационный по
тенциал. Антикоагулянтная активность эндотелия у 
них практически не изменяется в отличие от пациен
тов, не получавших терапию капотеном, у которых 
отмечается снижение индекса АКАСС. У  больных 
без терапии ингибитором А П Ф  сохраняется сниже
ние индекса АААСС.

Параллельно с исследованием гемостаза проводи
лась клиническая оценка результатов лечения. При 
сравнении динамики клинических симптомов и пока
зателей функции внешнего дыхания отмечено отсут
ствие достоверных различий в динамике изучаемых 
параметров у пациентов обеих групп (см. табл.1 ). 
Среди больных, получавших капотен, не отмечено 
ни одного побочного эффекта, включая сухой ка
шель.

Проанализирована динамика кожного геморраги
ческого синдрома у больных обеих групп (рисунок). 
При поступлении положительная пманжеточная" 
проба отмечена у 50%  пациентов 1-й группы и у 
65%  —  2-й группы, а выраженный кожный геморра
гический синдром выявлен у 15% больных, которым 
в дальнейшем был назначен капотен, и у 2 0 %  —  без 
терапии ингибитором А П Ф . В  динамике у пациен
тов, получавших капотен, частота кожных геморра
гий уменьшилась почти в 2 раза (15 и 9 %  соответст
венно; р >0,05), а частота положительной "манжеточ- 
ной" пробы почти в 3 раза (50 и 18% соответствен

но; %2=4,77, р<0,05). У  больных, не получавших ка
потен, частота встречаемости кожных геморрагий и 
сниженной резистентности микрососудов уменьши
лась незначительно. В  результате этого в фазе сти
хающего обострения при повторном обследовании 
пациентов частота положительной "манжеточной" 
пробы у больных, не получавших капотен, почти в 3 
раза превышала частоту положительной "манжеточ
ной пробы" у пациентов, в комплексную терапию ко
торых был включен капотен (50 и 18%  соответст
венно; р<0,05).

Таким образом, включение ингибиторов А П Ф  в 
комплексную терапию больных БА  ведет к улучше
нию антитромбогенной активности сосудистой стен
ки, уменьшению выраженности кожного геморраги
ческого синдрома.

Результаты изучения влияния каптоприла на вазо
регулирующую активность эндотелия отражены в 
табл.З. Как видно из приведенных данных, диаметр 
ПА, эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая 
дилатация исходно сопоставимы у больных 2  групп. 
Отмечаются достоверное расширение диаметра ПА, 
снижение потокзависимой и эндотелийнезависимой 
вазодилатации у больных тяжелой гормонозависи
мой БА  в период обострения по сравнению с анало
гичными показателями у здоровых. Через 14 дней у 
пациентов, вне зависимости от приема капотена, ди
аметр ПА, потокзависимая и НТГ-индуцированная 
дилатация практически не изменяются.

Таким образом, включение ингибиторов А П Ф  в 
комплексную терапию больных БА  в фазе обостре
ния на 10-14 дней приводит к улучшению антитром
богенной активности сосудистой стенки, не вызывая 
при этом значимого улучшения вазорегулирующей 
активности эндотелия.

Проведенное исследование демонстрирует разви
тие эндотелиальной дисфункции у больных тяжелой 
гормонозависимой БА  в фазе обострения. Отмечают
ся нарушения как антитромбогенной, так и вазорегу
лирующей активности эндотелия, которые сохраня
ются у пациентов и в период стихающего обостре
ния. Включение каптоприла в комплексную терапию



Параметры исследования ПА у больных БА в зависимости от терапии капотеном (М ±т )

Т а б л и ц а  3

Показатель
Контроль 

п=26

С  ИАПФ 

п=10

Без ИАПФ

/7=10

Исходный диаметр ПА, мм 3,67±0,09 4,86±0,25*** 4,68±0,22***
4,78±0,27*** 4,76±0,32***

Начальная скорость кровотока, м/с 0,70±0,03 0,64±0,05 0,62±0,01
0,61±0,06 0,63±0,05

Потокзависимая дилатация, % 15,50±0,88 5,18±1,14*** 7,24±2,48**
5,78±1,04*** 5,64±2,60***

НТГ-индуцированная дилатация, % 18,16± 1,04 11,66±1,94** 9,98±2,21***
12,11 ±2,23* 10,50±2,45**

Гиперемия, %  увеличения скорости 154,61±4,60 157,75±16,64 153,43±9,01
160,50±8,36 154,30±7,87

больных БА  способствует нормализации антитромбо- 
генной активности сосудистой стенки, оказывая вли
яние преимущественно на ее антиагрегационный по
тенциал. Также значительно увеличивается анти- 
тромбиновый резерв крови, о чем свидетельствует 
тот факт, что на фоне терапии капотеном активность 
антитромбина III повышается, становясь значительно 
выше, чем у здоровых лиц и у больных, не получав
ших терапию ингибитором А П Ф . Необходимо отме
тить, что, по нашим данным, на фоне терапии капо
теном частота одновременного нарушения 3 звеньев 
антитромбогенной активности сосудистой стенки не
сколько уменьшается, в то время как у больных, не 
получавших капотен, наблюдается обратная тенден
ция. Аналогичные данные по улучшению параметров 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, антикоагу- 
лянтного резерва крови получили Л.А.Некрутенко и 
соавт. [14], применявшие каптоприл у больных ги
пертонической болезнью, а также Л.Т .М алая, 
А.Н .Корж [10], отметившие повышение уровня 6 -ке- 
то-ПГБ1(Х у больных И БС  на фоне монотерапии инги
биторами А П Ф .

Нами не выявлено значимого улучшения вазорегу
лирующей активности эндотелия под влиянием 2 -не
дельной терапии капотеном. Это может быть связано 
с нарушением чувствительности гладких мышц сосу
дов к окиси азота, о чем свидетельствует выражен
ное снижение НТГ-индуцированной дилатации, отме
ченное нами у пациентов, как получавших, так и не 
принимавших ингибитор А П Ф . Другой причиной мо
жет быть кратковременность применения капотена, 
так как, по данным литературы, улучшение вазорегу
лирующей активности сосудистой стенки под влия
нием ингибиторов А П Ф  выявлено при более дли
тельной терапии (1-6 мес). При анализе клиничес
кой эффективности капотена (динамика кожного ге
моррагического синдрома) установлено значительное 
уменьшение частоты положительной "манжеточной" 
пробы и некоторое снижение частоты кожных гемор
рагий.

Каковы же механизмы оптимизирующего влияния 
капотена на функциональную активность эндотелия? 
Основные вазопротективные действия ингибиторов 
А П Ф  связаны с их влиянием на локальную ренин-ан- 
гиотензиновую систему в сердце, сосудах и других 
тканях и органах [3,32-34]. Одна из основных функ
ций ангиотензинпревращающего фермента —  участие 
в образовании ангиотензина II из ангиотензина I в ре
зультате отщепления от последнего дипептидного 
комплекса. Основным местом синтеза А П Ф  в орга
низме человека являются эндотелиоциты, преимуще
ственно сосудов легких [12]. Ангиотензин II влияет на 
миграцию гладкомышечных клеток, их гиперплазию и 
гипертрофию. Он также повышает продукцию местно
го супероксидного аниона, который инактивирует ок
сид азота. Важным звеном в действии ингибиторов 
А П Ф  на эндотелиальную дисфункцию является инги- 
биция кининазы II в калликреин-кининовой системе, 
которая инактивирует брадикинин [3,24,32-34]. Иден
тичность кининазы II и А П Ф  в механизме действия 
ингибиторов А П Ф  наряду с блокадой превращения 
ангиотензина I в ангиотензин II способствует преду
преждению разрушения брадикинина. Кининаза II 
или А П Ф  в больших количествах находятся на люми- 
нальной поверхности мембран эндотелиальной клетки 
и в значительной мере ответственны за локальный 
протеолитический распад брадикинина. При физиоло
гических состояниях действие эндогенного брадики
нина и других кининов уравновешивается активнос
тью мембранного АП Ф . Большинство эффектов бра
дикинина опосредуется кининовыми рецепторами В 9. 
Активация эндотелиальных рецепторов В 2 ведет к 
формированию оксида азота, простациклина и эндоте
лиального фактора гиперполяризации [3]. При умень
шении распада кининов под действием ингибиторов 
А П Ф  происходит накопление эндотелиальных кини
нов внеклеточно, вблизи кининовых рецепторов В 2, в 
количествах, не вызывающих десенситизации этих ре
цепторов, но ведущих к усиленному и продолжитель
ному формированию оксида азота и простациклина.



Увеличение синтеза оксида азота и простациклина 
оказывает влияние не только на вазорегуляторные 
свойства эндотелия, но и определяет его антитромбо- 
тическую и, в частности, антиагрегационную актив
ность. Поэтому терапия ингибиторами А П Ф  является 
протекторной в различных кровеносных сосудах. Име
ются данные о способности ингибиторов А П Ф  умень
шать образование эндотелина-1 , обладающего мощ
ным вазоконстрикторным действием и, как полагают 
некоторые авторы, играющего роль в патогенезе БА 
[1,15,29,30]. Вазопротективные и антипролифератив- 
ные действия ингибиторов А П Ф  выявляются при на
значении их в дозах, которые не влияют или мало 
влияют на системное АД [3].

Следовательно, ингибиторы А П Ф , увеличивая 
продукцию оксида азота и простациклина, преду
преждая образование ангиотензина II, могут играть 
важную роль в уменьшении нарушений функцио
нальной активности сосудистой стенки. Однако не
обходимо отметить, что большинство данных по бла
гоприятному влиянию ингибиторов А П Ф  на эндоте
лиальную дисфункцию относятся к эксперименталь
ному применению этих препаратов. В  то же время 
ингибиторы А П Ф  находят все более широкое приме
нение в практической медицине, где используется 
преимущественно длительное лечение этими препа
ратами. Имеются единичные работы, в которых оце
нивается эффективность ингибиторов А П Ф  при па
тологии органов дыхания. Они связаны как с иссле
дованием влияния препаратов этой группы на состо
яние легочной гемодинамики, так и на функцию 
внешнего дыхания. Влияние ингибиторов А П Ф  на

функцию внешнего дыхания и возможность их при
менения у больных с хроническими обструктивными 
заболеваниями легких (Х О ЗЛ ) является достаточно 
актуальной темой в настоящее время. Связано это с 
тем, что, с одной стороны, одним из побочных дейст
вий препаратов этой группы является возможность 
развития сухого кашля, одышки, что должно ограни
чивать его применение при Х О ЗЛ  [16,26]. Однако 
указывается, что ни БА, ни обструктивный бронхит 
не увеличивают риск развития этого побочного эф
фекта ингибиторов А П Ф . По данным В.И.Болотских 
и соавт. (1998), включение каптоприла в комплекс
ную терапию пациентов с БА  достоверно быстрее 
вызывает прекращение приступов удушья и улучше
ние показателей функции внешнего дыхания, что ав
торы связывают с недостатком сульфгидрильных 
групп у больных астмой. С.Н.Терещенко и соавт. 
[2 0 ] изучали влияние 6 -месячной терапии периндо- 
прилом у больных с хронической сердечной недоста
точностью (Ш - 1У  функциональный класс), имеющих 
нарушение функции внешнего дыхания по обструк- 
тивному и рестриктивному типам. В  результате по
лученных данных был сделан вывод об отсутствии 
значительного как положительного, так и отрица
тельного влияния периндоприла на респираторную 
систему. О применении ингибиторов А П Ф , в частно
сти каптоприла, в терапии больных Х О ЗЛ  с легоч
ной гипертензией указывается и в работах других 
авторов [5,13,21]. В  нашем исследовании ни в одном 
случае не отмечено развития побочных эффектов ин
гибиторов А П Ф , потребовавших отмены препарата.

с капотеном без капотена

1

Рис. Динамика кожного геморрагического синдрома у больных бронхиальной астмой в зависимости от терапии капотеном.

I — кожные геморрагии; II — положительная "манжеточная" проба; 1 — частота при поступлении в стационар (фаза обострения); 2 — частота 
при повторном обследовании (фаза стихающего обострения).

* — р<0,05 — достоверность различий показателей с фазой обострения;

** — р < 0,05 — достоверность различий между группами больных.



З а к л ю ч е н и е

Выявлены различия в темпе устранения наруше
ний антитромбогенной и вазорегулирующей функции 
эндотелия у больных бронхиальной астмой, получав
ших и не получавших капотен. Полученные предва
рительные данные свидетельствуют о целесообразно
сти применения ингибиторов А П Ф  в комплексной 
терапии больных тяжелой астмой при длительном 
применении системных глюкокортикостероидов, осо
бенно при развитии стероидного васкулита.
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AN INFLUENCE OF BRONCHOOBSTRUCTIVE SYNDROME ON PARAMETERS 

OF ARTERIAL BLOOD PRESSU RE DAILY MONITORING

L.I.OIbinskaya, A. A. Belov, O. A. Tsvetkova, N. A. Lakshina 

S u m m a r y

We investigated airway obstruction and daily changes of blood pressure (BP ) and heart rate using 24h BP 

monitoring in 50 chronic bronchitis and asthma patients. In patients with normal average daily BP  we detected 

BP  elevations, partly coinciding with troubled breath episodes. Forty three per cent of the patients showed no 

adequate nocturnal BP  decreasing. Besides of these facts, patients with bronchial obstruction and coexisting 

mild or moderate arterial hypertension had a higher heart rate and morning BP  increase rate, especially in 

bronchial asthma; greater BP variability as well as greater prevalence of non-dippers. A correlation was found 

between the circadian BP  dynamics and changes in FES/̂  and airway resistance in bronchodilator test.

Р е з ю м е

У 50 больных хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой проведена комплексная 

оценка бронхообструктивного синдрома и суточного профиля АД и ЧСС (по данным СМАД). Показано, что у 

больных с нормальными среднесуточными показателями АД тем не менее выявляются подъемы АД выше 

нормальных значений, часть из которых связаны по времени с развитием эпизодов затрудненного дыха

ния, а у 43% отсутствует адекватное ночное снижение АД. При сочетании бронхообструктивного синдро

ма с мягкой и умеренной артериальной гипертензией, помимо подъемов АД на фоне затрудненного ды

хания, характерны более высокая ЧСС и скорость утреннего повышения АД (особенно при бронхиальной 

астме), повышенная вариабельность АД, а также большая частота встречаемости патологических суточ

ных кривых АД. Выявлена зависимость между изменениями циркадианного ритма АД и динамикой пока

зателей бронхообструктивного синдрома при проведении фармакологической пробы с адреномиметиком.

Возможность повышения артериального давления 
(А Д ) на фоне приступа удушья, обусловленного 
бронхиальной обструкцией, хорошо известна и тра
диционно рассматривается как адаптационная гемо- 
динамическая реакция [ 1 ]. Опытного клинициста 
подъем АД  обычно не ограничивает в плане назначе
ния симпатомиметиков и гормональных препаратов, 
поскольку чаще всего такая гемодинамическая реак
ция самостоятельно исчезает после купирования 
приступа удушья [2]. С другой стороны, у ряда паци
ентов возможно сочетание хронического бронхообст
руктивного заболевания и устойчивой артериальной 
гипертензии [3,4], хотя ‘'закономерность" такого со
четания, патогенетические взаимосвязи и прогности
ческая значимость изучены недостаточно. Накоплен
ная к настоящему времени информация получена в 
основном с использованием традиционных методов 
оценки АД  у таких больных без учета его суточного 
ритма и вариабельности, что значительно ограничи
вает возможности детального анализа.

Целью исследования явилась оценка влияния 
бронхообструктивного синдрома, его этиологии и 
степени выраженности на показатели суточного мо- 
ниторирования АД.

Обследовано 50 больных с наличием бронхообструк
тивного синдрома различной этиологии —  с хроничес
ким обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой 
в фазе обострения. Средний возраст обследованных со
ставил 55±1,3 года, мужчин было 49% , женщин —  
51%. В  группу 1 вошло 28 пациентов с сочетанной па
тологией —  с хроническими обструктивными болезня
ми легких (бронхиальная астма у 1 2  пациентов, хрони
ческий бронхит у 15) в сочетании с мягкой и умерен
ной артериальной гипертензией; в группу 2  —  2 2  паци
ента с хроническими обструктивными болезнями лег
ких (бронхиальная астма у 8 , хронический бронхит у 
14), у которых имелись анамнестические указания на 
эпизоды повышения АД выше 140/90 мм рт.ст., одна
ко в процессе обследования данных о наличии у них 
достоверной артериальной гипертензии не получено.



Из исследования были исключены пациенты с 
клиническими признаками дыхательной недостаточ
ности и хронического легочного сердца, а также па
циенты, получающие глюкокортикостероиды систем
ного действия.

Всем больным проведено суточное мониторирова- 
ние АД (С М А Д ) с помощью прибора АВРМ-02 фир
мы "M editech" (Венгрия), определение насыщения 
артериальной крови кислородом пульсоксиметричес- 
ким методом с использованием пульсоксиметра фир
мы "Sensor M edics" (С Ш А ), исследование Ф В Д  с 
фармакологическими пробами с помощью прибора 
Flowscreen фирмы "Jaeger" (Германия). Статистичес
кая обработка проводилась с использованием при
кладных программ Statistica.

П о к а з а т е л и  ф у н к ц и и  в н е ш н е г о  д ы х а н и я

При пульсоксиметрии насыщение артериальной 
крови кислородом (S a t0 2) составило в среднем по 
группам: группа 1 96,0±0,4, группа 2 96,6±0,6 (раз
личия между группами недостоверны).

Выраженность бронхообструктивного синдрома в 
группах обследованных анализировалась по объем
ным показателям форсированного выдоха (О Ф В ^  
Ф Ж Е Л  и их соотношение), а также скоростным по
казателям форсированного экспираторного потока, 
выраженных в %  к должным величинам. В  группе 1 
у 7 пациентов ОФЕ^ составляло более 90% , что со
ответствовало нормальным значениям, в то же вре
мя у всех больных скорости потока М О С 50 и М О С 75, 
а также максимальный среднеэкспираторный поток 
(СОС 25-75 ) составляли менее 4 0 % , что позволяло го
ворить о скрытых обструктивных нарушениях; у 9

пациентов О Ф В 1 колебался в пределах 80-55%, на 
основании чего диагностировались умеренные обст- 
руктивные нарушения; у 8  пациентов О Ф В ! был ни
же 55% , что позволяло говорить о наличии у них 
выраженного обструктивного синдрома. В  группе 2 
скрытые обструктивные нарушения выявлены у 1 0  

пациентов: умеренные —  у 5 и выраженные —  у 5.
При проведении больным с наличием признаков 

бронхообструктивного синдрома (группы 1 и 2 ) инга
ляционной пробы с адреномиметиком (фенотерол в 
дозе 0,4 мг) и оценки динамики объемных показате
лей форсированного выдоха в группе 1 проба была 
расценена как положительная у 4 4 %  обследован
ных, в группе 2 —  у 47 %  (достоверным критерием 
положительной пробы считалось увеличение О Ф В ! 
не менее чем на 1 2 %  от исходного значения через 
15 мин после ингаляции).

Степень снижения бронхиального сопротивления, 
определяемого методом кратковременного прерыва
ния воздушного потока при спокойном дыхании 
(Roce), на фоне ингаляции адреномиметика в группе 
1 колебалась от 2,4 до - 5 3 %  (среднее снижение 
Roce составило -23,9±3,3%); в группе 2 —  от 12,9 
до -6 2 %  (среднее снижение Roce -22,9±5,2%).

П а р а м е т р ы  С М А Д

Проведен сравнительный анализ суточного профи
ля АД по общепринятым параметрам С М АД  в груп
пах обследованных за весь период мониторирования 
(табл.1 ), а также раздельно —  период дневной ак
тивности и время ночного сна, которые разграничи
вались в соответствии со стандартным дневником, 
заполняемым пациентом в процессе мониторирова-

Т а б л и ц а  1

Показатели СМ АД у больных с хроническими бронхообструктивными заболеваниями легких (М ±т )

Показатель Группа 1 (л=28) Группа 2 (п=22)

Систолическое АД 139,2±2,3*** 118,9±1,4

Максимальное систолическое АД 177,3±3,1*** 152,7±3,4

Вариабельность систолического АД 15,8±0,6** 13,3±0,6

Суточный индекс систолического АД 8,7±1,5 10,5±1,0

Временной индекс систолического АД 61,0±4,6*** 13,6± 1,9

Диастолическое АД 84,4±1,8*** 71,0±1,1

Максимальное диастолическое АД 111,2±2,3*** 93,0±1 -8

Вариабельность диастолического АД 11,9±0,4* 10,7±0,5

Временной индекс диастолического АД 43,2±5,4*** 7,0±1,4

Максимальное пульсовое АД 80,8±3,4** 68,7±2,7

Скорость утреннего подъема систолического АД 0,73±0,12* 0,34±0,05

Скорость утреннего подъема диастолического АД 0,54±0,11** 0,28±0,07

ЧСС 77,8±2,3* 70,9±1,6

Примечание. * — различия между группами 1 и 2; р<0,05. 
между группами 1 и 2; р<0,001.

* — различия между группами 1 и 2; р<0,01. *** — различия



ния. Нормальные значения для рассматриваемых па
раметров С М А Д  взяты из рекомендаций [13].

Средние значения систолического АД (САД) как 
за весь период суточного мониторирования, так и 
раздельно за периоды дневной активности и ночного 
сна (которые разграничивались в соответствии с 
дневником пациента) были в норме в группе 2 , а в 
группе 1 превышали норму. Усредненное максималь
ное значение систолического АД (М СА Д ) в группе 2 
составило 152,7±3,4 мм рт.ст. Достоверно большие 
цифры М С А Д  фиксировались в группе 1 (177,3±7,1 
мм рт.ст.). При анализе дневников у пациентов 
1 группы, страдавших бронхиальной астмой, некото
рые эпизоды повышения АД  как в дневные, так и в 
ночные часы были связаны с развитием приступа за
трудненного дыхания, однако процент таких эпизодов 
в среднем не превышал 25 днем и 30 ночью; у паци
ентов группы 2 единичные повышения АД выше нор
мальных значений также в ряде случаев можно было 
связать с развитием эпизода затрудненного дыхания. 
Средние значения диастолического АД (ДАД) в груп
пе 2  не превышали норму в течение всего периода 
мониторирования, а в группе 1 были достоверно вы
ше, оставаясь тем не менее на верхней границе нор
мы в период дневной активности и незначительно 
превышая норму в период ночного сна. Таким обра
зом, среднесуточные показатели САД и ДАД по дан
ным СМ АД  подтвердили наличие мягкой и умерен
ной артериальной гипертензии (по критериям 
В О З /М О А Г , 1999) у 28 обследованных (группа 1). 
Нормальные значения САД и ДАД  у 22 пациентов с 
бронхообструктивными заболеваниями с указаниями 
в анамнезе на единичные подъемы АД (которые в 
25%  случаев можно было связать с развитием при
ступа удушья) позволили исключить у этих пациен
тов наличие достоверной артериальной гипертензии 
(группа 2). Особенностью СМ АД  у пациентов с нали
чием бронхолегочной патологии и артериальной ги
пертензии является подъем АД, который связан по 
времени с развитием приступа затрудненного дыха
ния. Это еще раз подтверждает данные (как с ис
пользованием традиционных измерений АД, так и 
С М АД ) о возможности развития выраженных изме
нений гемодинамики во время приступа удушья (уча
щение ЧСС, повышение АД), чаще всего связанных 
со значительным выбросом катехоламинов и обычно

исчезающих сразу после купирования приступа [2 ].
Нагрузка САД и ДАД  в группах обследованных 

сравнивалась по временным индексам (ВИ С А Д  и 
ВИ Д АД  соответственно). ВИ СА Д  в группе 1 значи
тельно превышал норму и составил более 60 % , а в 
группе 2  за весь период суточного мониторирования 
в целом, а также за период дневной активности ос
тавался в пределах нормы, однако превышал нор
мальные значения во время ночного сна, оставаясь 
при этом достоверно ниже, чем в группе 1. Нагрузка 
ДАД в группе 1 была повышенной, ВИ Д А Д  (в отли
чие от ВИ САД ) не превышал 50 % , достаточно рав
номерно распределившись между периодами дневной 
активности и ночного сна. В  группе 2 ВИ Д АД  не 
превышал норму.

Достоверно более высокий уровень средней часто
ты сердечных сокращений (ЧС С ) отмечен в группе 1 
по сравнению с группой 2, причем различия по ЧСС 
были достоверными во время ночного сна и недосто
верны в период дневной активности.

Вариабельность систолического АД  (ВарСАД) за 
сутки в группе 2  не превышала нормальных значе
ний и была достоверно ниже, чем в группе 1 , в кото
рой средние значения ВарСАД тем не менее остава
лись на верхней границе нормы. Вариабельность ди
астолического АД (ВарДАД) в обеих группах не пре
вышала норму. Скорость утреннего подъема систоли
ческого АД  (УСАД ) была достоверно выше в группе 
1, чем в группе 2, превышая норму в 4 раза. Но и в 
группе 2 УС АД  была достаточно высокой, приблизи
тельно вдвое превышая .нормальные значения. УС А Д  
также была выше в группе 1 .

Значения суточных индексов (СИ САД  и СИДАД) 
позволили судить о наличии или отсутствии ночного 
снижения АД. Известно, что для больных с неослож
ненной эссенциальной гипертензией более характе
рен вариант суточной кривой АД с адекватным ноч
ным снижением ( 1 0 - 2 2 % ) ,  хотя с возрастом соотно
шение меняется в пользу non-dippers [9,12]. Про
центное распределение пациентов с наличием или от
сутствием ночного снижения САД и ДАД  на 10% и 
более в основных группах представлено на рис.1 и 2 .

Таким образом, в группе 1 отмечено отчетливое 
преобладание пациентов без ночного снижения САД 
(6 4 % ), при этом выявлялись типы кривых САД 
over-dippers и night-peakers (по 8 ,3 % ). В  группе 2,

группа 2

j  наличие ночного снижения АД

Рис.1. Распределение пациентов в группах обследованных в зависи

мости от наличия ночного снижения САД.

Рис.2. Распределение пациентов в группах обследованных в зависи

мости от наличия ночного снижения ДАД.

группа 1

отсутствие ночного снижения АД

42,9%

57,1%

группа 2



несмотря на нормальные среднесуточные значения 
САД с преобладанием dippers и отсутствием "край
них" типов кривых, у 43 %  обследованных адекват
ного ночного снижения САД не наблюдалось. В  обе
их группах преобладали пациенты с адекватным ноч
ным снижением ДАД. У  33 %  пациентов с хроничес
кими обструктивными заболеваниями легких при от
сутствии артериальной гипертензии не наблюдалось 
адекватного ночного снижения ДАД, в то же время 
почти у 15% отмечалось чрезмерное ночное сниже
ние ДАД. Отсутствие адекватного ночного снижения 
АД  ряд исследователей предлагают рассматривать 
как возможное проявление обструктивных эпизодов 
во сне [6 ]. При бронхообструктивных заболеваниях 
даже на фоне приступа удушья такого значительного 
падения сатурации 0 2, как при обструктивном ап
ноэ, не отмечено [10]. Среди пациентов с хроничес
ким бронхитом и бронхиальной астмой, у которых 
по данным С М АД  отсутствовало адекватное ночное 
снижение АД, не выявлено явных клинических при
знаков, которые рекомендуют оценивать при скри
нинговой диагностике обструктивного апноэ [ 1 1 ].

Дальнейший анализ, проведенный внутри групп 1 
и 2  с использованием непараметрической статистики 
для малых выборок, был направлен на выявление 
возможных различий показателей СМ АД  в зависи
мости от этиологии и степени выраженности бронхо- 
обструктивного синдрома.

В группе 1 удалось выявить статистически значи
мые различия ЧСС  у пациентов с бронхиальной аст
мой и хроническим бронхитом —  при астме ЧСС  бы
ла достоверно выше, чем при бронхите (87,7±2,9 и 
71,2± 1, 8  в 1 мин, р<0,05), причем различия просле
живались как в дневные, так и в ночные часы. При 
аналогичном сравнении в группе 2  подобных разли
чий не получено (рис.З).

Известно, что у больных с бронхиальной астмой 
по мере прогрессирования заболевания происходит 
увеличение симпатического тонуса вегетативной 
нервной системы [7,8]. Выявленные в нашем иссле

группа 1

J Бронхиальная астма Хронический бронхит

Рис.З. Различия ЧСС в зависимости от этиологии бронхообструктив- 

ного синдрома.

довании более высокий уровень ЧСС  и большая ско
рость повышения САД  у пациентов, страдавших 
бронхиальной астмой и артериальной гипертензией, 
могут указывать на существование при сочетании 
этих заболеваний определенных особенностей функ
ционирования цейрогуморальных систем (в первую 
очередь, симпатоадреналовой), что сопряжено с боль
шей реактивностью сердечно-сосудистой системы.

Не получено данных, которые могли бы свидетель
ствовать о прямом влиянии степени обструктивных 
нарушений на суточный профиль АД. Не удалось вы
явить достоверных корреляционных связей между 
значениями ОФЕЦ и среднесуточными показателями 
САД и ДАД (рис.4), а также параметрами нагрузки 
давлением и среднесуточной вариабельности АД. 
Полученные нами данные несколько расходятся с 
данными исследований В.С.Задионченко и соавт. [4], 
в которых выявлена отрицательная зависимость 
среднесуточного давления, его вариабельности и на
грузки давлением от парциального давления кисло
рода и степени бронхиальной обструкции у пациен
тов с так называемой "пульмогенной" артериальной 
гипертензией. При этом делается вывод о ведущей ро
ли артериальной гипоксемии в формировании устой
чивой гипертензии. По нашему мнению, разграниче
ние "бронхолегочного" и "гипертонического" анамнеза 
(как это предлагается в упомянутой работе) в боль
шинстве случаев затруднительно и малоинформатив
но. Не представляется возможным точно оценить па
тогенетическую роль изменений легочной вентиля
ции в формировании артериальной гипертензии.

С другой стороны, при анализе циркадианного 
ритма АД  обращает внимание, что среди пациентов 
с незначительной скрытой обструкцией (в отличие 
от пациентов с более выраженными нарушениями 
функции внешнего дыхания) не встречалось вариан
та night-peaker.

Формирование устойчивого характера обструкции 
ассоциировано с изменением суточного ритма АД и 
степенью ночного снижения АД. Отмечено, что у 
больных в группе 2  имелись различия в распределе
нии по типам суточной кривой САД в зависимости от 
обратимости обструкции. Среди пациентов, у кото
рых бронхообструктивный синдром имел обратимый 
характер, отчетливо преобладали dippers —  70% , 
при необратимом характере обструкции процентное 
соотношение менялось в пользу non-dippers (рис.5).

В группе 1 подобных различий в зависимости от 
обратимости обструкции (по приросту О Ф В ! после 
ингаляции адреномиметика) обнаружено не было. В 
то же время в результате проведенного корреляци
онного анализа (Spearm an rank order correlation)  в 
группе 1 выявлена достоверная отрицательная кор
реляция между степенью снижения Rocc на фоне ин
галяции адреномиметика и степенью ночного сниже
ния САД  (г=-0,47, р<0,05) и Д АД  ( г = -0,42, 
р<0,05). При дальнейшем анализе в этой группе вы
явлены достоверные различия по степени снижения
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Рис.4. Корреляционный анализ зависимости между степенью выраженности бронхообструктивного синдрома (по показателю ОФЕ^) и средне

суточными значениями САД и ДАД.

Rocc в зависимости от типа суточной кривой САД —  
как видно из рис.6 , у пациентов с отсутствием адек
ватного ночного снижения САД ( non-d ippers)  сте
пень снижения Rocc после ингаляции фенотерола 
была достоверно ниже, чем у пациентов с адекват
ным ночным снижением С АД  (-17,6±4,1 и 
32,4±4,3, р<0,05).

Выявленная связь между степенью снижения 
бронхиального сопротивления в ответ на ингаляцию 
адреномиметика и выраженностью ночного сниже
ния АД  представляется неслучайной. Отсутствие от
четливого снижения бронхиального сопротивления в 
ряде случаев отражает нарушение бронхиальной 
проходимости не только за счет спазма и отека, но и 
из-за нарушений механики дыхания, эластической 
тяги, гиперинфляции легких (например, при выра
женной эмфиземе) [5,14], что может способствовать 
появлению гемодинамических нарушений в период 
ночного сна. В  то же время сомнительно, что увели
чение степени бронхиальной обструкции влияет на 
показатели С М А Д  непосредственно за счет нараста
ния артериальной гипоксемии, поскольку в нашем 
исследовании у пациентов не отмечалось значитель
ного снижения насыщения артериальной крови кис
лородом даже при выраженной обструкции.

□ dippers non-dippers

Рис.5. Особенности суточной кривой САД у пациентов с хронически

ми бронхообструктивными заболеваниями в зависимости от обрати
мости обструкции.

В ы в о д ы

1. У  больных бронхообструктивными заболеваниями 
с нормальными среднесуточными значениями 
САД  отсутствие адекватного ночного снижения 
САД  (поп-сИррегэ) выявляется в 4 3 %  случаев, 
причем при наличии признаков обратимости обст
рукции (по динамике О Ф В })  этот тип суточной 
кривой выявляется в 30 %  случаев, а при необра
тимом характере обструкции —  в 5 7 % ; отсутст
вие адекватного ночного снижения Д АД  у этих 
пациентов отмечено в 33 %  случаев, в 15% случа
ев ночное снижение Д АД  было чрезмерным (оиег- 

сИ ррек).
2. У  больных с бронхообструктивными заболевания

ми по данным С М А Д  при нормальных среднесу
точных значениях САД  и при сочетании с устой
чивой артериальной гипертензией выявляются 
подъемы САД выше нормальных значений, связан
ные по времени с развитием эпизодов затруднен
ного дыхания; при наличии сопутствующей арте
риальной гипертензии вариабельность С АД  и 
Д АД  повышается.

о
о
о
сс
о4

±1.96*Std. Err. 

□  ±1.96*Std. Err.

■ Mcon

Рис.6. Степень снижения бронхиального сопротивления (%13осс) при 

различных типах суточной кривой САД при сочетании бронхообструк

тивного синдрома и артериальной гипертензии.



3. У  больных с сочетанием бронхообструктивного 
синдрома и артериальной гипертензии наблюдает
ся преобладание лиц без ночного снижения САД 
(6 4 % ), причем у пациентов с суточной кривой 
САД  типа dippers степень снижения бронхиально
го сопротивления после ингаляции адреномимети- 

ка выше, чем типа non-d ippers ; отсутствие адек
ватного ночного снижения ДАД  у этих пациентов 
выявляется в 4 0 %  случаев.

4. У  больных бронхиальной астмой и артериальной 
гипертензией выявляется более высокая среднесу
точная ЧС С  и скорость утреннего повышения АД, 
чем у больных бронхиальной астмой с нормальны
ми среднесуточными значениями АД.
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S u m m a r y

The aim of this work was to determine the optimal period for lung transplantation in idiopathic fibrosing 

alveolitis (IFA) patients.

Retrospective analyze of 134 patients’ medical cards was performed. The patients (29 males and 105 

females) met principal requirements for lung transplant recipients. The average age of the patients was 43 years, 

the mean life expectancy of 55 died was 30.26±4.3 months. The patients underwent chest X-ray examination, 

electrocardiography, echocardiograhy, angiopulmonography, lung function testing, and blood gas analyze.



The mean life expectancy in nonspecific interstitial pneumonia patients was noted to be reliably shorter, than in 

those with usual interstitial pneumonia (16.6±5.3 vs 30.9±9.2 months, p<0.01). The life expectancy did not depend 

on the patients’ age, the lung diffusing capacity parameters, breathlessness, pulmonary artery pressure, arterial 

blood carbon dioxide tension, gender, and length of the disease. A reverse linear relation was shown between the 

life expectancy and a functional degree of chronic cor pulmonale. A probability of lethal outcome during 1.5 years 

abruptly increased if p02 level reduced less than 60 mmHg. Thus, a complex dynamic evaluation of right heart 

parameters can be a criterion for identification of the optimal period for lung transplantation in such the patients.

Р е з ю м е

Целью работы явилось определение оптимальных сроков проведения трансплантации легких у боль

ных идиопатическим фиброзирующим альвеолитом (ИФА).

Выполнен ретроспективный анализ историй болезни 134 пациентов (29 мужчин и 105 женщин), соот

ветствующих основным требованиям к реципиентам легкого. Средний возраст больных был 43 года, 

средняя продолжительность жизни 55 умерших больных — 30,26±4,3 мес. Больным проводили рентге

нографию легких, ЭКГ, эхокардиографию, ангиопульмонографию, исследовали функцию внешнего ды

хания, газовый состав крови.

Отмечено, что средняя продолжительность жизни пациентов с неспецифической интерстициальной 

пневмонией была достоверно ниже, чем больных с обычной интерстициальной пневмонией (16,6±5,3 и 

30,9±9,2 мес, р<0,01). Продолжительность жизни не зависела от возраста больных, показателей диффу

зионной способности легких, выраженности одышки, давления в легочной артерии, напряжения угле

кислого газа в крови, пола и длительности заболевания. Показана обратная линейная зависимость про

должительности жизни от функционального класса хронического легочного сердца. Также вероятность 

смерти в течение 1,5 лет резко повышалась при снижении р02 менее 60 мм рт.рт. Таким образом, ком

плексная оценка параметров правых отделов сердца в динамике может служить критерием для опреде

ления оптимального времени направления больного на трансплантацию легких.

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (И Ф А ) 
остается заболеванием с высоким уровнем летально
сти, несмотря на применение кортикостероидов и 
цитостатиков [4,12]. Для больных, у которых отсут
ствует эффект от консервативного лечения, единст
венным реальным шансом на увеличение продолжи
тельности жизни и улучшение ее качества является 
трансплантация легких [8,9]. Этот метод лечения 
больных с терминальной дыхательной недостаточно
стью за последние десятилетия прочно вошел в 
практику крупных клиник Европы и Америки. Одна
ко, несмотря на то что первая успешная трансплан
тация изолированного легкого при И Ф А  была выпол
нена J.Cooper еще в 1982 г., до сих пор продолжают
ся дискуссии относительно оптимального времени 
трансплантации легких для больных с интерстици
альными заболеваниями [9]. Несмотря на большое 
число публикаций на эту тему, единых подходов к 
решению вопроса о сроках трансплантации нет. 
Большинство авторов сходятся на том, что течение 
этих заболеваний крайне вариабельно, а индивиду
альные прогнозы в большинстве случаев ошибочны 
[7,16].

В  целом при И Ф А  трансплантацию легких предла
гается проводить у пациентов с прогрессирующим 
течением, увеличением потребности в кислороде в 
покое и/или при нагрузке, "не отвечающих" на те
рапию кортикостероидами [13]. Неоднократные по
пытки определить критерии, позволяющие предска
зать течение заболевания и оценить шансы больного 
выжить в течение определенного времени, не увен

чались успехом. Не существует и общепринятых 
критериев для оценки своевременности проведения 
трансплантации легких у этой категории больных.

Таким образом, проблема определения оптималь
ных сроков трансплантации легких требует дальней
шего изучения, чему и посвящено это исследование.

Был проведен ретроспективный анализ историй 
болезни 134 больных, наблюдавшихся в Государст
венном научном центре пульмонологии в период с 
1978 по 1998 г., из которых 55 умерли за время на
блюдения. Критерии включения больных в исследо
вание соответствовали основным требованиям к ре
ципиентам легкого [13]. Таким образом, из исследо
вания были исключены больные моложе 14 и старше 
65 лет, имеющие признаки недостаточности парен
химатозных органов, с указанием на наличие онко
логических заболеваний в анамнезе, с признаками 
хронических инфекций, а также умершие от причин, 
не связанных с основным заболеванием.

Среди больных было 29 мужчин (2 2 % ) и 105 жен
щин (7 8 % ). Средний возраст составил 43 года. Дли
тельность болезни до постановки диагноза была 
2 2 ,8 ±2 , 0  мес, а средняя продолжительность жизни 
(для умерших больных) после первого обследования 
составила 30,26±4,3 мес (от 4 до 138 мес). Число 
обследований каждого больного колебалось от 1 до 9 
(в среднем 3 раза).

Диагноз И Ф А  был подтвержден прижизненно у 64 
(47 ,8% ) больных гистологически путем чрезбронхи- 
альной либо открытой биопсии легкого, у остальных 
диагноз устанавливали на основе клинико-рентгено



логических данных. У  всех умерших больных диа
гноз был подтвержден результатами вскрытия.

У  24 пациентов с морфологически подтвержденным 
диагнозом гистологические препараты были пересмот
рены и оценены в соответствии с классификацией А -  

L .A .K atzenste in , J.L.M yers [11]. При этом у 5 пациен
тов диагностирована неспецифическая интерстициаль
ная пневмония —  фиброз (Н И П ), у 19 пациентов —  
обычная интерстициальная пневмония (ОИП).

Исследуемую группу составили больные как с ос
трым течением заболевания (десквамативная фор
ма —  6  человек, или 5 % ),  так и с хроническим (му
ральная форма —  128 человек, или 9 5 % ). Среди 
больных с хроническим течением заболевания пре
обладали пациенты с неуклонно прогрессирующим 
течением (51 человек, 4 0 % ), несколько реже встре
чались больные со стабильным течением (36 чело
век, 2 8 % ). У  41 (3 2 % ) больного наблюдалось кли
ническое и функциональное улучшение. Из больных 
с неуклонно прогрессирующим течением 40 (7 8 % ) 
человек умерли за время наблюдения. В  то же время 
среди больных с клинико-функциональным улучше
нием умерли лишь 3 (7 % )  человека.

Комплекс обследования включал, кроме сбора 
анамнеза, объективного осмотра и общеклинических 
методов, рентгенографию легких, ЭКГ, эхокардиогра- 
фию, исследование функции внешнего дыхания, оцен
ку газового состава крови, ангиопульмонографию.

Функцию внешнего дыхания оценивали на ком
плексе "N a ste rL a b /C o m p a c tL a b "  фирмы "Jaeger". 
Использовались 3 основных метода: спирография, 
общая бодиплетизмография с определением легоч
ных объемов и показателей бронхиального сопротив
ления, оценка диффузионной способности легких ме
тодом одиночного вдоха с определением трансфер- 
фактора и трансфер-коэффициента.

Эхокардиографическое исследование выполняли у 
43 больных на аппаратах "Mark-600" и H D I 3000 фир
мы A L T  (С Ш А ). Выполнялась двухмерная эхокардио- 
графия с цветным и спектральным допплеровским ана
лизом с определением давления в легочной артерии по 
кровотоку в выносящем тракте правого желудочка.

Ангиопульмонографическое исследование выпол
нялось у 17 больных на аппарате "Angiostar" фирмы 
"Siem ens A g " . Манометрия в камерах сердца осуще
ствлялась с помощью аппарата "Recor".

Для математической обработки данных использо
вали методику расчета выборочного среднего из сум
мы измерений, стандартного отклонения, медианы и 
отклонения Хемпеля, оценку достоверности разно
сти средних величин с помощью критерия Стьюден- 
та, а также процедуру корреляционного и регресси
онного анализа с построением уравнения линейной 
регрессии для параметров, имеющих статистически 
значимые корреляции [2]. При проведении корреля
ционного анализа наряду с выборочным коэффициен
том корреляции рассчитывали ранговый коэффици
ент корреляции Спирмена и знаковый коэффициент

корреляции Кендалла, которые помогают исключить 
вероятность статистических выбросов [1]. Корреля
ции считались статистически значимыми при вели
чине коэффициентов более 0 , 2  по модулю.

Для определения критериев, позволяющих оце
нить ожидаемую продолжительность жизни, была 
изучена группа из 55 больных с известной продол
жительностью жизни. Эти больные были разделены 
на группы, в зависимости от времени (7), прошедше
го с момента обследования до смерти.

Для изучения влияния на продолжительность 
жизни были выбраны следующие, наиболее важные 
в клиническом отношении параметры (табл.1 ).

Была исследована динамика признаков в зависи
мости от времени t (т.е. времени от момента обсле
дования до смерти).

При сравнении групп пациентов с продолжитель
ностью жизни менее и более 18 мес (что соответст
вует ожидаемой продолжительности жизни, при ко-

Т а б л и ц а  1

Перечень параметров, подвергнутых м атем атической
обработке

Обозначение Описание Единица измерения

sex Пол

age Возраст на момент 

обследования

годы

life Время жизни от момента 

заболевания до смерти

месяцы

ttr Длительность заболевания 

до начала лечения

месяцы

disp Степень одышки 0 -нет

1 -  при значительной 

физической нагрузке

2 -  при умеренной 

физической нагрузке

3 -  при минимальной 

физической нагрузке

4 -  в покое

hr Частота пульса мин-1

rg Данные рентгенологического 

обследования

0 -  норма

1 -  очаговые

2 -  интерстициальные

3 -  фиброзные

4 -  сотовое легкое

corp Легочное сердце функциональный класс 

по В.П.Сильвестрову [5]

pap Давление в легочной артерии мм рт.ст.

pa02 Напряжение кислорода 

в капиллярной крови

мм рт.ст.

pCo2 Напряжение углекислоты 

в капиллярной крови

мм рт.ст.

VC Жизненная емкость легких %  от должного

rc Остаточный объем легких %  от должного

diff Диффузионная способность 

легких

%  от должного



торой нужно направлять больного на транспланта
цию легких) различий по демографическим данным, 
выраженности одышки, газовому составу крови, ге- 
модинамическим показателям и данным Ф В Д  выяв
лено не было. Отмечено, что среди пациентов с 
меньшей продолжительностью жизни НИП встреча
лась несколько чаще, чем у пациентов с более дли
тельными сроками жизни (30,1 и 16,7% соответст
венно). Средняя продолжительность жизни среди 
больных Н И П  оказалась достоверно ниже, чем среди 
больных ОИП (16,6±5,3 и 30,9 ±9,2 мес соответст
венно, р<0,01). Кроме того, больные Н И П  были на 
момент первого обследования старше, чем больные 
ОИП (45,4± 14,8 и 33,8 ± 12,2 лет соответственно, 
р>0 ,0 1 ) и значительно раньше обращались к врачу 
(время от момента заболевания до обращения 15,6 и 
41,5 мес соответственно). Различий по газовому со
ставу крови, гемодинамическим показателям и дан
ным Ф В Д  у больных с различными гистологически
ми вариантами И Ф А  выявлено не было.

Статистическими методами не выявлено зависи
мости продолжительности жизни от возраста (a g e ),  
параметров диффузионной способности легких 
(c liff) , выраженности одышки (d isp ) , давления в ле
гочной артерии ( р а р ) ,  напряжения углекислого газа 
(рС 02), пола ( s e x ) ,  длительности заболевания ( t t r ) .

Результаты оценки динамики выраженности ле
гочного сердца (с о г р )  показаны в табл.2 .

Эти результаты позволили классифицировать при
знак согр  по 3-м классам.

Класс 1 («7<2» —  8 8  измерений) 714=2,727.
Класс 2 («2<7<5» —  47 измерений) 714=2,085.
Класс 3 («/>5» —  11 измерений) М - 1,273; разде

ление классов может быть проведено с вероятностью 
ошибки /?<0,005.

Таким образом, по признаку, характеризующему 
степень выраженности легочного сердца, можно ус
тановить 2 характерных срока: за 5 лет до смерти —  
переход ко 2  функциональному классу и за 2  года до 
смерти —  мажоритарный (более чем в 50%  случа
ев) переход к 3 функциональному классу.

Анализ динамики признака ра0 2 (напряжение кис
лорода в крови капилляра) (115 измерений) показал 
зашумленное монотонное убывание по мере убыва

ния I. Возможна классификация не очень с высокой 
достоверностью. Класс 1 ( « К  1,5» —  83 измерения)
—  714=59,0 и класс 2 («¿>1,5» —  41 измерение) —  
714=64,9 (вероятность ошибки р<0,02), т.е. нараста
ние гипоксемии являлось признаком плохого прогно
за; при снижении ра0 2 менее 60 мм рт.ст. можно ду
мать о высокой вероятности смерти в течение полу
тора лет. Однако достоверность этого признака не 
очень велика.

Динамика признака 1гг (частота пульса —  89 из
мерений) оказалась неявно возрастающей по мере 
убывания I, однако классификация по средним зна
чениям и стандартным отклонениям невозможна из- 
за отсутствия скачкообразных изменений.

Анализ рентгенологической картины (146 измере
ний) показал, что имеется преобладание сотового 
легкого ( ^ = 4 ) .  Возможна медианная классификация 
с разделением по уровню 7=3 (за 3 года до смерти): 
класс 1 («1<3» —  111 измерений) —  более 50 %  зна
чений 4, класс 2 («/>3» —  35 измерений) —  зна
чений /^=4 менее 50 % , т.е. за 3 года до смерти 
рентгенологическая картина сотового легкого имеет
ся уже у большинства пациентов.

Динамика жизненной емкости легких (признак ьс
—  145 измерений) дает возможность классификации 
по уровню 1=4 как по средним, так и по медианам: 
класс 1 («7<4» —  126 измерений) —  714=45,3, 
т ей= 45,0; класс 2 («¿>4» —  19 измерений) — 
714=60,2, т ей=65,7 (р<0,005). Попытка приблизить 
временной порог к меньшим 7 снижает эффектив
ность классификации. Следовательно, при снижении 
Ж Е Л  ниже 60%  от должного можно ожидать смерти 
больного в течение ближайших 4 лет.

Результаты проведения корреляционного анализа 
показаны в табл.З.

На следующем этапе математической обработки 
было построено регрессионное уравнение с аргумен
том 7 для признака согр (легочное сердце), который 
имел статистически значимые корреляции с 7. Для 
признака согр (146 измерений для 55 пациентов, вы
полненных в 13 различных моментах времени 7)  на
иболее вероятной зависимостью представляется: 
согр=ос7+[}. "Среднее групповое" уравнение регрес
сии будет согр=ос7+р, где а = - (0 ,199 ±0,069),

Динам ика степени выраженности легочного сердца во времени
Т а б л и ц а  2

t 0.5 1 1.5 2 2,5 3 3.5 4 5 6 7 8 Итого

п 38 18 18 14 12 11 5 11 3 5 5 3 146
М 2,74 2,67 2,72 2,79 2,17 2,09 2,20 2,09 2,00 1,80 1,20 1,33 2,411
S 0,15 0,20 0,16 0,11 0,24 0,25 0,37 0,25 0,58 0,37 0,20 0,33 0,07
med 3 3 3 3 2 2 3 2 3 2 1 2 3
И 1 0 0 0 1 1 ■i1 1 2 1 0 1 1

Примечание, п —  число измерений, М — выборочное среднее, Б — стандартное отклонение, тес! — медиана, Н — отклонение 
Хемпеля.



Т а б л и ц а  3

Коэффициенты корреляции м еж ду парами признаков

Признак Признак Коэффициент корреляции

1 2 Р Sp Кп

t согр -0,473 -0,113 0,043

t h r 0,300 0,368 0,328

t С-1
оQ

. 0,517 0,545 0,400

t рС02 0,541 0,374 0,287

согр life -0,239 - -

согр Р02 -0,382 - -

life см
оQ

. 0,266 0,184 0,127

рС02 Р0 2 0,972 0,340 0,234

р02 VC 0,207 0,195 0,133

г д t tr 0,248 - -

Примечание, р — выборочный коэффициент корреляции, 
Бр — ранговый коэффициент корреляции Спирмена, Кп  — зна
ковый коэффициент корреляции Кендалла.

р=(2,884±0,022). Разброс коэффициентов вызван до
статочно значительным разбросом данных. Однако и 
"максимальное" (с о г р -2,906-0,1300, и "минималь
ное" (согр= 2 ,8 6 2 - 0 , 2 6 8 0  регрессионные уравнения 
качественно очень близки (монотонное относительно 
медленное убывание согр с ростом I) .

Затем были рассмотрены индивидуальные уравне
ния регрессии, а также выборочные коэффициенты 
корреляции для 11 наиболее часто обследованных 
пациентов. Результаты показаны в табл.4.

Коэффициенты регрессионного уравнения, постро
енного по этой группе пациентов, практически абсо
лютно совпали со "среднегрупповым" регрессионным 
уравнением (которое дополнительно учитывало дан
ные 44 пациентов или 8 6  измерений). В  целом инди
видуальные уравнения регрессии имеют качествен
ное сходство со "среднегрупповым", хотя коэффици
енты регрессии претерпевают некоторые количест
венные вариации. Значения выборочного коэффици
ента корреляции для индивидуальных выборок так
же говорят о сходстве индивидуальных и групповых 
зависимостей (коэффициенты корреляции меняются 
от -0,25 до -0,92).

Таким образом, показано практически линейное 
возрастание степени выраженности хронического ле
гочного сердца по мере приближения больного к 
смерти. За 2 года до смерти (при t=2) значение согр 
близко к 3 (что соответствует 3 функциональному 
классу по классификации В.П.Сильвестрова).

Трансплантации изолированного легкого выполня
ются при И Ф А , начиная с 1983 г., однако до сих пор 
не удалось установить однозначных критериев для 
направления таких больных на трансплантацию. Как 
правило, в качестве основного критерия предлагает
ся считать прогрессирующее ухудшение состояния 
больного [5,12]. Некоторые авторы указывают на

прогностическое значение показателей Ф ВД . Так, в 
наблюдении D .W .M apel и соавт. [12] 5-летняя выжи
ваемость у больных с Ж Е Л  более 60%  от должных 
была достоверно выше, чем у больных с меньшими 
легочными объемами, а Н.И.Егурнов и соавт. [3] со
общают о плохой выживаемости больных в течение 
4 лет при Ж Е Л  менее 50%  от должных. J.R .M aurer  
и соавт. [13] указывают на плохой прогноз у боль
ных с показателем трансфер-коэффициента менее 
50% . Однако другими исследователями отмечается, 
что, хотя эти показатели и связаны с прогрессирова
нием заболевания, однако не коррелируют со смерт
ностью [7]. Большинство авторов отмечают большое 
значение показателей газового состава крови 
[7,8,12,14]. D .W .M apel и соавт. [12] указывают на 
влияние выраженности рентгенологических измене
ний на выживаемость больных.

До сих пор нет однозначного мнения о значимости 
гемодинамических параметров при И Ф А . Так, 
M .Turner-W arw ick  и соавт. [15] утверждают, что 
именно гемодинамические расстройства в малом кру
ге кровообращения являются причиной смерти боль
ных И ФА . Однако в более поздних исследованиях от
мечено отсутствие связи продолжительности жизни с 
уровнями давления в полостях сердца и легочной ар
терии [8,10]. Так, при разработке комплексной шка
лы оценки состояния больных И Ф А , L .C .W atters  и 
соавт. [16] просто не включают давление в легочной 
артерии в число оцениваемых показателей.

Наши результаты оказались во многом неожидан
ными. Для большинства показателей, характеризую
щих Ф ВД , не удалось выявить убедительной связи с

Т а б л и ц а  4

Индивидуальные уравнения регрессии наиболее часто 

обследованных пациентов

п L р а Р

4 5 -0,625 —0,125±0,198 3,363±0,045

6 6 -0,845 -0,214±0,120 2,429±0,046

14 4 -0,258 -0,200±0,837 2,900±0,271

15 5 -0,952 -0.806±0,129 4,134±0,065

18 6 -0,317 -0,079±0,344 2,570±0,077

23 8 -0,684 —0,312±0,210 3,052±0,082

24 5 не опр. -0,000±0,000 0,000±0,000

30 5 не опр. -0,000±0,000 3,000±0,000

36 5 -0,895 -0,385±0,138 3,738±0,052

40 5 -0,814 -0,759±0,278 3,838±0,143

53 6 -0,454 -0,206±0,364 2,429±0,138

Общая 60 -0,537 -0,199±0,090 2,809±0,030

Вся
группа 146 -0,473 -0,199±0,069 2,884±0,022

Примечание, п — уникальный номер больного, £ — число 
исследований пациента.



продолжительностью жизни больных. Лишь Ж Е Л  
убывает по мере приближения больных к смерти, од
нако это достоверно лишь при значительных сроках 
ожидаемой продолжительности жизни. В  последние 
годы жизни больных отчетливой отрицательной ди
намики Ж Е Л  не прослеживается, что не позволяет 
использовать этот параметр в качестве критерия от
бора больных для трансплантации.

У  всех пациентов, срок жизни которых был ограни
чен 2  годами, рентгенологически наблюдалась карти
на сотового легкого, что вполне соответствует совре
менным представлениям об исходе И Ф А  [4]. Вместе с 
тем признаки сотового легкого часто наблюдались и в 
более ранний период заболевания и поэтому этот кри
терий не может быть использован для установки вре
мени проведения трансплантации у пациента.

Параметром, имеющим прогностическое значение, 
оказался ра0 2. Как и следовало ожидать, по мере 
приближения к смерти напряжение кислорода в кро
ви снижалось. По данным анализа пороговым значе
нием можно считать уровень ра0 2 равный 60 мм 
рт.ст. При более выраженном снижении ра0 2 резко 
повышалась вероятность смерти в течение полутора 
лет, что соответствует той продолжительности жиз
ни, при которой рекомендуется трансплантация лег
ких. К  сожалению, возможность применения этого 
параметра в качестве единственного критерия для от
бора реципиентов ограничена из-за его высокой вари
абельности у каждого отдельного пациента. Однако 
этот параметр коррелировал со степенью выраженно
сти легочного сердца, что позволяет использовать его 
в комплексной оценке прогноза жизни больных.

По данным, полученным в результате проведенно
го исследования, уровень давления в легочной арте
рии не оказывал существенного влияния на продол
жительность жизни больных И Ф А , что совпадает с 
мнением большинства исследователей [8,10]. Неожи
данно высоким оказалось прогностическое значение 
функционального класса хронического легочного 
сердца. Причем любой из использованных методов 
анализа этого комплексного показателя выявляет 
одинаковую закономерность —  обратную линейную 
зависимость продолжительности жизни от степени 
выраженности хронического легочного сердца. На ос
новании этого с большой долей вероятности можно 
утверждать, что именно комплексная оценка параме
тров правых отделов сердца в динамике может слу
жить тем критерием, который позволит определить 
оптимальное время для направления пациента на 
трансплантацию легкого. Высокая вероятность смер
ти в течение ближайших 2  лет существует у больных 
с 3 функциональным классом хронического легочного 
сердца (по классификации В.П.Сильвестрова). Следо
вательно, именно эти пациенты могут считаться по
тенциальными кандидатами в реципиенты легких.

Полученное расхождение с мнением других авто
ров относительно прогностического значения гемо- 
динамических критериев при И Ф А  скорее всего свя

зано с тем, что в предыдущих исследованиях рассма
тривались отдельные параметры (давление в полос
тях сердца, в легочной артерии и т.п.), тогда как, по 
нашим данным, использование интегрального крите
рия, отражающего степень функциональных и орга
нических изменений в правых отделах сердца пред
ставляется более перспективным.

З а к л ю ч е н и е

Проведение трансплантации легких показано 
больным И Ф А  при сочетании у них следующих при

знаков:
• рентгенологическая картина "сотового легкого";
• ги п о к сем и я  с Р а0 2 менее 60 мм рт.ст.;
• 3  функциональный класс хронического легочного 

сердца.
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CLINICAL ASPECTS OF OUTPATIENT REHABILITATION OF RESPIRATORY PATIENTS 

N.A.Zhuk, E.E.Kalinina, L.G.Tsukanova, N.F.Mudrik

S u m m a r y

We examined 21093 patients with different bronchopulmonary pathologies to verify the diagnosis and per

form treatment and rehabilitation in a specialized pulmonologic diagnostic and rehabilitation center. 17167 radio

logical and computed tomographic investigations, 5047 sputum examinations and 5597 lung function tests were 

performed. Ventilation disorders were revealed in 79.6% of the patients, they were severe in 33.2%. Results of 

the treatment and rehabilitation settings were analyzed in 2416 patients. Dyspnoe disappeared in 71.5%, cough 

stopped in 80.6%, sputum expectoration stopped in 78.2% of the patients. Lung function became normal in 64% 

and its disorders reduced to moderate in 30.2%. Among the patients who had received bronchodilators con

stantly before the rehabilitation 68.3% abolished them and 31.7% reduced the doses. A stable period lengthened 

up to 6-8 months in chronic bronchitis patients and to 3-4 months in bronchial asthma patients.

So, outpatient rehabilitation of ventilation disorders in a stable period facilitates respiratory function to 

become normal, reduces drug consumption and cost of the treatment, improves the quality of life.

Р е з ю м е

В созданном специализированном диагностическом, лечебно-реабилитационном пульмонологичес

ком центре амбулаторно обследованы 21 093 пациента с различными видами бронхолегочной патоло

гии в целях верификации диагноза и проведения лечебно-реабилитационных мероприятий. Проведено 

17 167 рентгенотомографических исследований, 5947 исследований мокроты, 5597 бронхоспирометри

ческих исследований функции дыхания. Вентиляционные нарушения выявлены у 79,6%, значительные и 

резко выраженные имели место у 33,2%. Проанализированы результаты лечебно-реабилитационных 

мероприятий у 2417 пациентов. Одышка перестала определяться у 71,5%, кашель — у 80,6%, мокро

та — у 78,2% больных. Вентиляционные нарушения нормализовались у 64%, а у 30,2% стали умеренны

ми. Из числа постоянно получавших бронходилататоры до реабилитации 68,3% отказались от их при

ема, а 31,7% пациентов снизили дозы. Период ремиссии удлинился при ХОБ до 6-8 мес, при бронхи

альной астме — до 3-4 мес.

Амбулаторная реабилитация функции дыхания в периоде ремиссии способствует восстановлению 

респираторной функции, снижает медикаментозную нагрузку и экономические затраты на лечение 

больного, улучшает качество жизни больного.

Медицинская реабилитация в своей основе имеет 
цель восстановление функции и морфологических 
структур, клеточно-тканевых образований органов и 
систем организма с помощью лечебно-оздоровитель
ных воздействий. Одной из основных задач реабили
тации легочного больного является преодоление ост
рой и компенсация хронической дыхательной недо
статочности. Комплекс методов, предназначенных 
для решения этой задачи, объединяется под общим 
названием "респираторная терапия" [4].

Максимальное использование лечебных физичес
ких факторов возможно в специализированных цент

рах восстановительного лечения, санаторно-курорт
ных учреждениях и домашних условиях [8 ].

Респираторная функция органов дыхания, домини
рующая в сложной и многообразной иерархии метабо
лических процессов жизнедеятельности человека, 
весьма доступная для изучения и анализа, фактичес
ки редко исследуется при заболеваниях бронхолегоч
ной системы и не входит в критерий оценки результа
тов проведенного лечения как во фтизиатрии, так и в 
пульмонологии. Между тем исчезновение рентгеноло
гических признаков воспаления не может свидетель
ствовать о полном восстановлении морфологических



НОВОСТИ от к о м п ан и и  « Г Л Я К С О С М И Т К Л Я Й Н »
Ф А Р М А К О Э П И Д Е М И О Л О Г И Я  Д Е Т С К О Й  А С Т М Ы : М Н О Г О Ц Е Н Т Р О В О Е  Р Е Т Р О С П Е К Т И В Н О Е  

А Н А Л И Т И Ч Е С К О Е  И С С Л Е Д О В А Н И Е  (П Р Е Д В А Р И Т Е Л Ь Н Ы Е  Р Е ЗУ Л Ь Т А Т Ы )

А.Г. Чучалин (Москва), Т.Г.Голосова (Новокузнецк), Л.Е.Зиганшина (Казань), Ю .Ю .Зима (Волгоград), 
А.А.Лебеденко (Ростов-на-Дону), В.Р.Липина (Екатеринбург), Т.И.Мартыненко (Барнаул), Н.Г.М ашу- 

кова (Иркутск), Л.М.Огородова (Томск), Ю.В.Пономарева (Волгоград), С.А.Рачина (Смоленск),

И. В.Смоленое (Волгоград), Л.С.Страну некий (Смоленск)

Изучение существующих стереотипов лечения и мониторинга тя

жести бронхиальной астмы у детей в разных регионах РФ  явилось 

целью проведенного многоцентрового ретроспективного фармакоэ- 

пидемиологического исследования.

Предварительные результаты выявили как общие, так и регио

нальные тенденции проводимой лекарственной терапии и опреде

лили участие врачей различных специальностей в наблюдении за 

больными бронхиальной астмой.

Исследование проводилось в 9 центрах, расположенных в раз

личных регионах России, в каждом из которых было заполнено по 

200 индивидуальных регистрационных карт больных бронхиальной

астмой (по 40 карт в 5 разных поликлиниках). Выбор поликлиник 

проводился централизованно, из предоставленного каждым цент

ром перечня, на основании сгенерированной последовательности 

псевдослучайных чисел.

В исследование включались амбулаторные карты детей в возра

сте от 1 до 16 лет с установленным диагнозом "бронхиальная аст

ма", обращавшихся за медицинской помощью по поводу астмы в 

2000 г. и наблюдавшихся в поликлинике не менее 1 года, предше

ствовавшего последнему обращению. Все регистрационные карты 

доставлялись в Центральную лабораторию, где проводилась стати

стическая обработка полученных данных.

П редвари тельны е результаты  и их о б су ж д ен и е

В 39,8% случаев диагноз "бронхиальная 

астма" впервые был поставлен аллергологом 

поликлиники (от 7,8 до 59% в различных ре

гионах), в 29,7% — пульмонологом / аллер

гологом стационара (1-73,6%), в 16,1 %  — 

педиатром поликлиники (2-26%), в 8,7% — 

педиатром стационара (0,5-29%) и в 5,6% — 

врачом другой специальности. Причем доля 

участия в диагностике различных специалис

тов сильно варьировало в разных регионах, 

что характеризовало местные особенности 

организации оказания медицинской помощи 

детям с бронхиальной астмой.

Наряду с бронхиальной астмой у 55,1% 

детей ранее отмечались симптомы аллерги

ческого ринита, у 34,3% — атопического 

дерматита, у 22,4% — проявления пищевой 

аллергии, у 12,6% — аллергического конь- 

юнктивита, у 12,4% — лекарственной ал

лергии, у 7,4% — крапивницы/отека Квинке.

Мониторинг пиковой скорости выдоха 

(ПСВ) в домашних условиях регулярно про

водили лишь 22,5% детей в целом, причем 

распространенность применения пикфло- 

уметрии зависела от степени тяжести забо

левания (37,6% среди детей с тяжелой аст

мой, 25,3% со среднетяжелой и 14,5% с 

легкой). Частота использования этого мето

да самоконтроля пациентов существенно 

варьировала в различных регионах РФ  (от 

1% в Казани до 45% в Екатеринбурге).

Исследование функции внешнего дыхания 

проводилось в течение последнего года у 

49,4% детей (с легкой астмой у 40%, средне

тяжелой у 51%, тяжелой у 73%). Достаточно 

велико число больных астмой, которым ле

гочная функция ранее не оценивалась (38%).

При изучении существующих стереотипов 

лечения астмы установлено, что при легком 

течении астмы 69,7% детей назначался кро- 

могликат натрия (как минимум в течение 

1 мес), 15,9% — недокромил, 5,7% — комби

нированные препараты (интал-плюс, дитек), 

4,7% — ингаляционные кортикостероиды, 

0,3% — антагонисты лейкотриенов.

Детям со среднетяжелой астмой наибо

лее часто назначали кромогликат натрия — 

63,4%, беклометазона дипропионат — 

28,3%, недокромил натрия — 21,2%, флути- 

казона пропионат — 13,9%, комбинирован

ные препараты — 13,7%, будесонид — 

2,9%, флунисолид — 2,4%, антагонисты 

лейкотриенов — 0,12%

При тяжелом течении заболевания пред

почтение отдавалось ингаляционным корти

костероидам: беклометазон — 61,6%, флу- 

тиказон — 41,2%, будесонид — 12,7%, флу

нисолид — 9,4%. Достаточно широко при

менялись кромоны (кромогликат натрия — 

32,2%, недокромил натрия — 18,8%, ком

бинированные препараты — 8,2%) и анта

гонисты лейкотриенов (2%).

У 29,4% детей с астмой в целом суммар

ная длительность, противовоспалительной 

терапии не превышала 3 мес в году.

Необходимость лечения системными 

кортикостероидами в течение года возника

ла у 1,1% детей с легкой астмой, у 6,2% — 

со среднетяжелой и у 23,3% — с тяжелой. 

При этом не учитывались случаи назначе

ния стероидов работниками скорой меди

цинской помощи.

В качестве "терапии усиления" наиболее 

часто использовали пролонгированные тео-

филлины (получали в течение года 22,2% 

детей) и сальметерол (7,3%). Подавляющее 

число больных (61,3%) использовали субте- 

рапевтические дозы теофиллинов (менее 

10 мг/кг/сут).

Выявлены значительные различия в сте

реотипах использования лекарственных 

средств врачами разных специальностей. 

Так, кромоны, пролонгированные теофилли- 

ны и беклометазон наиболее часто назна

чали аллергологи поликлиник; флутиказона 

пропионат, флунисолид, сальметерол, мон- 

телюкаст — пульмонологи/аллергологи ста

ционаров. Лишь 4,3% всех назначений дол

говременной терапии бронхиальной астмы 

были сделаны педиатрами поликлиник.

Таким образом, предварительный ана

лиз стереотипов лечения и мониторирова- 

ния детей с бронхиальной астмой выявил 

недостаточное участие педиатров поликли

ник в постановке диагноза "бронхиальная 

астма" и назначении базисной терапии, 

чрезмерное расходование ресурсов здра

воохранения при верификации диагноза в 

условиях стационара, нерациональное ис

пользование лекарственных средств (широ

кое применение кромонов при тяжелой аст

ме, использование низких доз пролонгиро

ванных теофиллинов, "курсовой" принцип 

назначения базисной терапии, недостаточ

ную длительность лечения).

Исследование выполнено 

при поддержке компании 

«ГлаксоСмитКляйн»

■уШ Г  GlaxoSmithKline



0 одной доле содержится 50 ммг 

(я виде сялймйтвроля ксимяг** • 

флютимяяоня пропионата : ?•
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Порошок ДЛ1

ainxiM'llcome.
GlaxoSmithKline

Серетид Мудьтидиск"
Сальметерол/флютиказона пропионат

Ф о р м ы  в ы п уска: Порошковый ингалят ор "Мульт идиск” в дозировках: 50 мкг сальмет ерола (в виде сальмет ерола ксинафоат а) и 100,250 

или 500 мкг флют иказона пропионат а в одной дозе: 60 доз.

П о к а за н и я : Базисная терапия заболеваний, сопровождающихся обратимой обструкцией дыхательных путей (включая бронхиальную астму у 

детей и взрослых), когда целесообразно назначение комбинированной терапии: бронходилататор и препарат из группы ингаляционных глю

кокортикостероидов (ГКС): пациентам, получающим поддерживающую терапию агонистами р-адренорецепторов длительного действия и 

ингаляционными ГКС, пациентам, у которых на фоне терапии ингаляционными ГКС сохраняются симптомы заболевания, пациентам, регу

лярно использующим бронходилататоры короткого действия, которым показана терапия ингаляционными ГКС.

Д о зи р о в ки  и спо со б  п р и м е н е н и я : Начальную дозу Серетида Мультидиска определяют на основании дозы флютиказона пропионата, кото

рая рекомендуется для лечения заболевания данной степени тяжести. Затем начальную дозу препарата следует постепенно снижать до ми

нимальной эффективной дозы.

Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 100 мкг флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки, 

или 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 250 мкг флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки, или 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 500 мкг 

флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки.

Дети в возрасте 4 лет и старше: 1 ингаляция (50 мкг сальмет ерола и 100 мкг флют иказона пропионат а) 2 раза в сут ки. Данных о примене

нии Серет ида Мульт идиска у  дет ей младше 4 лет  нет .

П р о ти в о п о ка за н и я : Гиперчувствительность.

П р е д упр еж д ения : Серетид Мультидиск предназначен для длительного лечения заболевания, а не для купирования приступов. Резко прекра

щать лечение Серетидом Мультидиском не рекомендуется. Следует соблюдать осторожность при лечении ингаляционными ГКС пациентов с 

активной или неактивной формами туберкулеза легких. Серетид Мультидиск необходимо применять с осторожностью у пациентов с тиреото

ксикозом. Возможные системные эффекты включают снижение функции коры надпочечников, остеопороз, задержку роста у детей, катарак

ту, глаукому. Рекомендуется регулярно следить за динамикой роста детей, получающих ингаляционные ГКС в течение длительного времени. 

П р и м ен е н и е  при б ер е м е н н о с ти  и л а кт а ц и и : Серетид Мультидиск можно назначать только в том случае, если ожидаемая польза 

для матери превышает любой возможный риск для плода или ребенка.

П обочны е э ф ф екты : Поскольку Серетид Мультидиск содержит сальметерол и флютиказона пропионат, его побочные 

эффекты характерны для каждого из этих препаратов. Одновременное их применение не вызывает дополнительных 

побочных эффектов. Редко возникают тремор, сердцебиение, головная боль, охриплость голоса и кандидоз по- 

лости рта и глотки, парадоксальный бронхоспазм.

•  Препарат нового тысячелетия
в терапии бронхиальной астмы

•  Комплементарность действия 
компонентов обеспечивает 
контроль симптомов, воспаления 
и обострения в одном ингаляторе

•  Удобство и простота приема

•  Повышение приверженности терапии 
бронхиальной астмы

•  Уникальная система доставки

• Полный контроль 

бронхиальной астмы

60 доз

СЕРЕТИД® МУЛЬТИДИСК® 

Спльмоторол/Флютиказона пропионат
П о р о ш о к ДЛЯ ИНГАЛЯЦИЙ

Для получения дополнительной информации 
обращайтесь в представительство GlaxoSmithKline 
по адресу: Россия, 117418 Москва, 
Новочеремушкинская ул., д. 61 
Тел.: (095) 777 8900, факс: (095) 777 8901



К ст. Трубникова Г.В., Калиниченко Г.А., 

Ш арапова В. В.

Хронический констриктивно-экссудативный 

перикардит у больного активным туберкуле

зом легкого, трудности диагностики

К ст. Афанасовой Н.В., Дегтярева В.А., Каплан М.А., 

Павлова В.В., Шахтариной С.В., Борисовой Л.С. 

Цветовая дешифровка черно-белых рентгенограмм 

органов грудной полости в норме

Рис.2. Рентгенограмма (цветовое аналоговое изобра

жение, полученное на телеустановке УАР-2). В проек

ции верхушек, верхних и средних легочных полей — 

черный легочный фон; корни — желтые; верхушечная 

медиастинальная, костальная и диафрагмальная пле

вра — фиолетовая.

Рис.1. Гистологический срез эндоскопического биоптата печени. Окраска гематоксилином и эозином. х16.

А — портальный тракт. Структура печени сохранена, балочность не 

нарушена. Гепатоциты крупные, с центральным расположением ядра, 

умеренный ядерный полиморфизм, единичные крупные гиперхром- 

ные ядра, единичные митозы. Цитоплазма гепатоцитов пенистая, пиг

мента нет. Очаговая перипортальная крупнокапельная жировая дис
трофия. Выраженная лимфогистиоцитарная портоперипортальная ин

фильтрация, фиброз. В просвете вены лимфоцитарно-фибриновый 

тромб;

Б — край печени с глиссоновой капсулой. Структура сохранена, ба

лочность не нарушена, гепатоциты крупные, ядра расположены цент

рально, умеренный полиморфизм, единичные крупные гиперхромные 

ядра, много двуядерных клеток. Цитоплазма гепатоцитов пенистая, 

внутриклеточного пигмента нет. Отмечается умеренная лимфоидная 

инфильтрация по ходу глиссоновой капсулы, очаговый лимфогистио- 

цитарный инфильтрат под капсулой, слабая диффузная лимфоидная 

инфильтрация мезенхимальная.



эреспал
фенспирид

Новое эффективное
противовоспалительное средство
для лечения заболеваний респираторного тракта

✓  Пат огенет ическое воздейст вие 

на ключевые звенья 

воспалит ельного процесса 

независимо от  эт иологии

✓  Уменьшение от ека 

слизист ой оболочки 

и гиперсекреции мокрот ы

✓  Прот иводейст вие 

бронхоконст рикции

✓  Улучшение от хождения мокрот ы

✓  Воздейст вие на кашель

✓  Улучшение 

мукоцилиарного клиренса

2-3 таблетки в день

Эреспал

Форма выпуска и состав. В упаковке 30 таблеток, покрытых оболочкой. Таблетка содержит 80 мг гид
рохлорида фенспирида. Сироп, содержащий 2 мг/мл фенспирида, во флаконе 150 мл сиропа. Фарма
кокинетика. Максимальная концентрация в плазме достигается через 6 ч после приема таблетки 
и в среднем через 2,3 ± 2,5 часа после приема сиропа; через 12 ч в плазме определяется 1/2 макси
мальной концентрации препарата; через 24 ч после применения также возможно количественное оп
ределение фенспирида в плазме. Выводится преимущественно с мочой, фармакодинамические 

свойства. Эреспал противодействует бронхоконстрикции и оказывает противовоспалительное дейст
вие, что обусловлено различными свойствами препарата: антагонистической деятельностью на уровне 
Н-|-гистаминовых рецепторов и спазмолитическим папавериноподобным эффектом, уменьшением 
синтеза различных провоспалительных факторов (цитокинов (TNFa), производных арахидоновой кис
лоты и свободных радикалов), многие из которых обладают бронхосуживающей активностью. Показа
ния. Лечение функциональных симптомов (кашель и мокрота), сопровождающих респираторные за
болевания. Лечение Эреспалом не должно быть причиной задержки назначения антибиотиков. Бере
менность и лактация. По причине отсутствия данных о возможном тератогенном действии и проник
новении фенспирида в молоко применение его не рекомендуется во время беременности и кормле
ния грудью. Побочные эффекты. Возможны желудочно-кишечные расстройства, тошнота, боль 
в эпигастрии, сонливость. В редких случаях возникает умеренная тахикардия, которая исчезает при 
уменьшении дозировки. Способ применения и дозы. Взрослые: 1 таблетка 2 или 3 раза в день в за
висимости от остроты заболевания. Дети: 4 мг/кг/сут —  сироп, весом до 10 кг: 2 -4  чайных ложки 

в день во время еды (можно добавить в бутылочку с питанием); больше 10 кг: 2 -4  столовых лож
ки в день перед едой. Срок хранения: сироп —  3 года, таблетки —  2 года. Передозировка. При

знаки: сонливость или беспокойство, тошнота, рвота, синусовая тахикардия. Лечение: 
промывание желудка. Необходим контроль ЭКГ.

* = = -
Эресп ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА СЕРВЬЕ — s e r v ie r

Адрес: МОСКВА, 113054, Павелецкая пл., д .2, стр. 3. 
Тел.: (095) 9 3 7 -0 7 -0 0  Факс: (095) 937-07 -01



ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ

•  ОТИТ

• ринит
• синусит
• ларингит и трахеит
• фарингит, 

ринофарингит
• тонзиллит
• бронхит
• вазомоторный ринит
• предоперационная 

подготовка
• послеоперационный 

период

SOLVAY
PHARMA

121099, Москва, Новинский бульвар, 3 стр. 1 

тел.: (095) 795-0956; факс: (095) 795-0959  

http://www.solvay-pharma.ru 

E-mail: moscow.office@solvay-pharma.ruSOLVAY

http://www.solvay-pharma.ru
mailto:moscow.office@solvay-pharma.ru


аллергии! 

запретов!
Для взрослых и детей 

старше месяца

Богатый врачебный опыт 

применения СУПРАСТИНА 

позволяет рассматривать 

его как жизненно необхо
димый препарат в перечне 

лекарственных средств, 
используемых для лечения 

больных любыми аллерги
ческими заболеваниями.

Супрастин
(Suprastln") таблетки

Никакой

Никаких

Супрастин
гидрохлорид хлоропирамина 20  мг в 1 ампуле (1 мл) 

25  мг в 1 т аблет ке

ПОМОЖЕТ ПРИ ЛЮБОЙ АЛЛЕРГИИ

✓  ургентная аллергология

✓  атопические дерматиты

✓  поллинозы

✓  профилактика аллергиче
ских осложнений при вак
цинации и применении 
антибактериальных 
средств

✓  острые респираторные 
заболевания*

✓  аллергия на домашнюю 
пыль

✓  шерсть домашних 
животных

✓  укусы насекомых

*В.Ф . Учайкин. Острые респираторные заболевания (ОРЗ) у детей (стандарты терапии). 

Детский доктор, 1999, №1.

АО «ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ЗАВОД ЭГИС» (Венгрия)
Генеральное представительство в России: 123376 Москва, ул. Красная Пресня, 1-7, 

тел.: (095) 363-3966, факс: (095) 956-2229, http://www.egis.ru, E-mail: moscow@egis.ru 

Региональные представительства:
Санкт-Петербург: (812) 444-1391, Ростов-на-Дону: (8632) 64-6850, Новосибирск: (3832) 16-6533

СУПРАСТИН абсолютно не
заменим при лечении ост
рых аллергических состоя
ний, требующих паренте
рального введения препа
рата. Очевидным преиму
ществом СУПРАСТИНА яв
ляется существование 

двух лекарственных форм: 
таблеток и раствора для 

инъекций.

Седативное действие СУП
РАСТИНА является необхо
димым для уменьшения 

изнурительного зуда при 

кожных аллергических ре
акциях, что способствует 

нормализации нарушенно
го сна.

Гущин И.С., 
член-корр. РАМН, 

д.м.н., профессор

http://www.egis.ru
mailto:moscow@egis.ru


формотерол®

УВЕРЕННАЯ ПОБЕДА НАД БРОНХОСПАЗМОМ!
И с с л е д о в а н и я  п о к а з а л и :  эффект Форадила проявляется через 1-3 минуты после применения, длится 12 часов.

ФОРАДИЛ® (FORADIL®)

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ

Селективный бета2-адреномиметик.

Сост ав и форма выпуска
Формотерола фумарат.

Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула - 1 2  мкг. 

Показания
Профилактика и лечение бронхоспазма у больных с обратимым обст- 

руктивным заболеванием дыхательных путей, таким как бронхиальная 

астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллер

генами, холодным воздухом или физической нагрузкой. 

Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у 

больных с обратимыми или необратимыми хроническими обструк- 

тивными болезнями легких (ХОБЛ), в том числе хроническим бронхи

том и эмфиземой.

Дозирование
Для взрослых доза препарата для регулярной поддерживающей тера

пии составляет 12-24 мкг (содержимое 1 -2 капсул) 2 раза в день. При 

бронхиальной астме в случае необходимости дополнительно можно 

применить 12-24 мкг в день, но не чаще, чем два дня в неделю. С це

лью профилактики бронхоспазма, вызываемого физической нагруз

кой или аллергенами, за 15 минут до предполагаемого контакта с ал

лергеном или до нагрузки следует ингалировать 12 мкг препарата. 

Детям в возрасте 5 лет и старше для регулярной поддерживающей 

терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. В 

случае необходимости дополнительно можно применить 12-24 мкг в 

день, но не чаще, чем два дня в неделю. Для профилактики бронхос

пазма, вызываемого физической нагрузкой или воздействием аллер

гена, следует ингалировать 12 мкг препарата за 15 минут до ожидае

мого бронхоспазма.

Прот ивопоказания
Повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе.

Предост ережения

После начала терапии Форадилом больным бронхиальной астмой следует продол-жать 

противовоспалительную терапию, в частности, глюкокортикоидами, без изменения режи

ма дозирования. Необходимо соблюдать осторожность у больных ишемической болезнью 

сердца, нарушениями сердечного ритма и проводимости, особенно при атриовентрику

лярной блокаде III степени, тяжелой сердечной недо-статочностью, идиопатическим под- 

клапанным аортальным стенозом, гипертрофи-ческой обструктивной кардиомиопатией, 

тиреотоксикозом, при наличии или подозрении на удлинение интервала QT. У больных 

сахарным диабетом рекомен-дуется дополнительный контроль гликемии. Избегать при

менения в периоды беременности и кормления грудью.

Взаимодейст вия

Хинидин, дизопирамид, прокаинамид, фенотиазины, антигистаминные препараты, три- 

циклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, симпатомиметики, производ-ные ксан

тина, стероиды, диуретики, препараты дигиталиса, бета-адреноблокаторы.

Побочные дейст вия

Иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги в мышцах, миалгии, та

хикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница, усиление брохоспаз- 
ма, раздражение ротоглотки. В отдельных случаях: реакции гиперчувстви-тельности, в 

том числе тяжелая артериальная гипотензия, ангионевротический отек.

Упаковка

30 капсул в упаковке в комплекте с Аэролайзером®.
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при длительном действии
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Полную информацию о препарате можно получить в Новартис Фарма Сервисез Инк. 
по адресу: 103104 Москва, Большой Палашевский пер., д. 15; телефон 969-21-75.
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Дитек®
К о м б и н и р о в а н н о е  п р о ф и л а к т и ч е с к о е  

и п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о е  с р е д с т в о

B o e h  rin ger 

Ingelheim

Дитек ®
дозированный
аэрозоль

С труб кой  для рта

Д ля проф илактики 

и лечения
бронхиальной
астмы и бронхита

Д итек9

С одержит в одной дозированной ингаляции полную терапевтическую дозу противовоспалительного  

препарата динатрия хромогликата (1,00 мг) и сниженную дозу бронхолитического препарата фенотерола 

гидробромида (50 мкг)

Рациональное сочетание ко м понентов  обеспечивает Д и теку  расш иренный терапевтический проф иль, 

включающ ий:

•  Противовоспалительное действие, являющееся основой плановой терапии бронхиальной астмы 

по мировым и российским  рекомендациям 1992-1996 гг.

•  Профилактический эффект, превосходящий действие каж дого  из ком понентов в отдельности 

•Д ополнительны й бронхолитический эффект, позволяю щ ий купировать нетяжелый приступ без

использования дополнительны х аэрозолей

•  Высокую безопасность длительной терапии, за счет м иним ального  содержания бета-сим патом иметика

•  Удобство и экономичность лечения, по сравнению с использованием двух раздельных аэрозолей

Состав: 1 доза аэрозоля содержит: фенотерола гидробромида - 0,05 мг, динатрия хромогликата - 1,00 мг

Показания: Для лечения и профилактики удушья при бронхиальной астме и других заболеваниях, сопровождающихся обратимым сужением дыхательных 
путей.

Противопоказания: Идиопатический субаортальный стеноз, тахиаритмия; повышенная чувствительность к фенотерола гидробромиду, динатрия 
хромогликату или неактивным составляющим препарата. Дитек не следует использовать у больных с анамнестическими указаниями на 
гиперчувствительность к лецитину сои или таким пищевым продуктам, как соевые бобы и земляной орех.

Форма выпуска: Дитек дозированный аэрозоль по 10 мл с мундштуком (200 доз аэрозоля).

Дополнительное указание: Пожалуйста, прочтите подробную информацию на листке-вкладыше к препарату.

Представительство "Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ" 

117049, М осква, ул. Д онская 29/9 , стр 1 

Тел. (095) 788 61 40, ф акс (095) 788 61 41 0
Boehringer 
Ingelheim



Aven tis Pharma

РОВАМИЦИН®
СПИРАМИЦИН

Совершенство каждой грани
fv., доказанная эффективность при инфекциях дыхательных путей 

fC  безопасный профиль, проверенный временем 

простой и удобный режим дозирования

Aventis



структур бронхов и респираторных отделов легких, а 
тем более об их функциональной полноценности [6 ].

Туберкулез и хронические неспецифические бо
лезни органов дыхания сопровождаются значитель
ными морфофункциональными нарушениями ткане
вых структур бронхолегочной системы. В  первую 
очередь при этом страдает мукоцилиарный аппа
рат —  основной рубеж защиты бронхиальных струк
тур от агрессивных факторов внешней среды. Нару
шение интимных структур мукоида и его реологиче
ских качеств парализует дренажную (очиститель
ную) функцию бронхов, оголяет клеточный аппарат, 
возникает возможность адгезии и колонизации пато
генной микрофлоры, в том числе и туберкулеза, кле
точно-тканевых структур легкого [5].

Именно функциональная полноценность мукоци
лиарного аппарата тканевых структур определяет ус
тойчивость их к повторным и хроническим воспали
тельным процессам. Не случайно среди впервые взя
тых на учет больных активным туберкулезом около 
30%  страдают ХН ЗЛ .

Одной из причин роста хронических болезней ор
ганов дыхания являются недооценка оставшихся 
морфофункциональных нарушений и упущения в ор
ганизации реабилитации функции дыхания [9].

Методы функциональной диагностики используют
ся для проведения целенаправленной респираторной 
терапии и реабилитации морфофункциональных на
рушений бронхолегочной системы [ 1 0 ].

Именно эти обстоятельства побудили администра
цию диспансера, опираясь на приказ №  8  от 04.01.92, 
создать в 1993 г. лечебно-диагностическое пульмоно
логическое отделение для оказания пульмонологичес
кой помощи больным в противотуберкулезном учреж
дении. За период существования пульмонологическо
го отделения были направлены из поликлиник 21 093 
больных с различными видами бронхолегочной пато
логии для обследования, верификации диагноза и 
проведения лечебно-реабилитационных мероприятий.

В  целях диагностики этим больным было проведено 
17 167 рентгенотомографических исследований, что 
составляет 81,7%, а 2417 пациентам проведено брон
хоспирометрическое исследование функции дыхания 
с помощью аппарата "Спиро-Тест-РС" с ЭВМ . Боль
шинству больных проводили лабораторные исследова
ния мокроты, крови. Только в 1997 г. было обследова
но и проконсультировано 5606 человек. В  результате 
проведенных клинических, рентгенологических, лабо
раторных и функциональных исследований были уста
новлены следующие заболевания (табл.1 ).

Эти данные свидетельствуют о серьезных недо
статках в организации пульмонологической помощи 
больным в условиях первичного медицинского звена. 
62,5% направленных больных с острыми заболева
ниями органов дыхания нуждались в обследовании и 
лечении у пульмонолога поликлиники или участко
вого врача.

Значительное число пациентов, страдающих 
Х Н З Л  (29,2%), нуждались в исследованиях респира
торной функции. Вентиляционные нарушения были 
выявлены у 79,6%; причем значительные и резко 
выраженные имели место в 33,2% случаев. Наибо
лее часто значительные обструктивные нарушения 
респираторной функции были установлены у боль
ных бронхиальной астмой (37 ,4% ) и при гнойном 
обструктивном бронхите (55 ,7% ).

Идеологической основой реабилитации является 
физиологический процесс смены клеточно-тканевых 
структур, отработавших свои ресурсы или повреж
денных агрессивным фактором, на молодые, здоро
вые, возникающие при митозе из клеток базального 
слоя.

Технология реабилитационного процесса включает 
медикаментозную терапию в сочетании с природны
ми и искусственными физическими факторами, дей
ствие которых восстанавливает микроциркуляцию в 
зоне патологического очага, улучшает метаболичес
кие процессы и биоэнергетику в клеточно-тканевых 
и внутриклеточных образованиях, усиливает митоз и 
регенерацию клеточных элементов [2,7]. Естествен
ные природные и искусственные факторы обладают 
способностью изменить биоэнергетический потенци
ал, обеспечить динамическое равновесие обменно
энергетических процессов, восстановить систему са
морегуляции и самообновления тканевых структур. 
В процессе тренировок респираторной функции с ак
тивным участием больного развивается комплекс 
компенсаторно-приспособительных реакций.

Комплекс лечебно-реабилитационных мероприя
тий включает различные варианты сочетаний физи
ческих природных и электротехнических факторов:

Характеристика нозологических форм

Т а б л и ц а

Нозологические формы Число

Активный туберкулез 57 (1,2%)

Неактивные туберкулезные изменения 
в легких 329 (5,8%)

Саркоидоз 3 (0,05%)

Злокачественные новообразования в легких 43 (0,77%)

Доброкачественные опухоли 32 (0,57%)

Хронический бронхит 1028 (18,3%)

обструктивный 786

необструктивный 215

гнойный 27

Бронхиальная астма 546 (9,74%)

Другие виды хронических заболеваний легких 63 (1,12%)

Острые пневмонии (бронхопневмонии, 
плевропневмонии, плевриты) 2843 (50,7%)

Острые респираторные заболевания, 
ларингиты, фарингиты, бронхиты 602 (11,8%)



1. Лечебная физическая культура с разными пара
метрами физических нагрузок;

2. Специальные комплексы дыхательной гимнасти
ки в условиях аэроионотерапии;

3. Аппаратная вспомогательная вентиляция с по
ложительным давлением на выдохе;

4. Ингаляции фитопрепаратов через небулайзер;
5. Оксигенотерапия дозированная;
6 . Индивидуальные процедуры аэроионотерапии;
7. Инструментальный, ручной, вакуумный и др. 

виды массажа;
8 . Электростимуляция диафрагмы;
9. Низкоинтенсивные лазерные излучения местно

го и общего воздействия;
10. Образовательная программа для пациентов с 

целью психоэмоционального воздействия и активно
го участия их в развитии компенсаторно-восстанови
тельных процессов.

Стоит особо подчеркнуть, что осознанное участие 
больного в выполнении комплекса лечебных и реаби
литационных мероприятий является стержнем на
шей модели реабилитации функции дыхания [ 1 1 ].

Эффективность реабилитации респираторной 
функции у больных с бронхолегочной патологией.

Безмедикаментозная, лечебно-оздоровительная про
грамма с активным участием больного обеспечивает 
высокую эффективность восстановления функции ды
хания у больных, длительно страдающих хронически
ми заболеваниями органов дыхания. Эти пациенты об
ращаются за медицинской помощью в периоде обост
рений, нередко госпитализируются в стационары для 
снятия бронхоспазма и обструктивно-воспалительных 
явлений. В  периоде стихания воспалительных явле
ний и ремиссии больные практически к врачам не об
ращаются, занимаются самолечением, а вопросами 
реабилитации респираторной функции амбулаторно
поликлинические и стационарные пульмонологичес

кие отделения фактически не занимаются [3]. Естест
венно, хронические бронхолегочные заболевания с 
развивающимися нарушениями функции дыхания 
(одышкат кашель, бронхообструктивные явления) и 
усиливающимися во время физических нагрузок 
(ходьба, подъем и работа с тяжестями) приводят к ог
раничению двигательной функции, гипокинезии и на
рушениям трофики мышц дыхательного аппарата и 
всех систем организма в целом [17]. Создается пороч
ный круг: дезадаптация —  гипокинезия —  адинамия 
со снижением метаболических процессов, адаптацион
но-компенсаторных реакций и дегенеративными про
цессами в мышцах и других органах. Поэтому основу 
технологии реабилитации респираторной функции со
ставляет рационально организованный двигательный 
режим, который обеспечивает развитие и совершенст
вование физиологических функции и морфологичес
ких структур всех органов и систем и, в частности, 
органов дыхания.

За истекший период в отделении пролечен 691 
больной, в том числе с хроническими видами брон
хитов 393 (56,8%), бронхиальной астмой 152 (2 2 % ), 
клинически излеченным туберкулезом 69 (10 ,2% ), 
хронической пневмонией 21 (3 % ) ,  после излеченной 
острой пневмонии 64 (9 ,2 % ). Рентгенологические 
изменения в легких, характерные для остаточных ту
беркулезных изменений, наблюдались у 146 
(21,2%). У  всех больных, лечившихся в отделении, 
проба Манту с 2 ТЕ была положительной.

Данные о наличии признаков нарушений вентиля
ционной функции легких и динамика их восстанов
ления в процессе лечебно-оздоровительных и реаби
литационных воздействий отражены в табл.2 .

В результате проведенного лечения отмечалось вы
раженное уменьшение имевших место клинических 
проявлений: одышка перестала определяться у 76,5%, 
кашель —  80,6%, мокрота у 78,2% пациентов.

Т а б л и ц а  2

Д инам ика вентиляционных наруш ений (% ) у больных до и после реабилитации  

в лечебно-диагностическом  центре (л=691)

Нозологические формы

Показатели функции дыхания 

(в норме 70%)

Умеренные 

вентиляционные 

нарушения (69-50% )

Значительные 

вентиляционные 

нарушения (49-30% )

Резкие 

вентиляционные 

нарушения (<29%)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения до  лечения после лечения

Клинически излеченный 

туберкулез (Ш-\/11 гр.) (п=82)

22,0 71,6 44,1 8,1 22,3 6,2 11,6 4,1

Хронический бронхит [п=372) 17,0 80,9 50,2 8,0 23,7 7,4 9,1 3,7

Бронхиальная астма (л=152) 10,0 72,9 42,6 9,2 34,0 10,3 13,4 7,6

Хроническая пневмония 

(бронхоэктазы, ГОБ) (л=21)
4,8 61,5 4,3 10,0 28,8 15,3 26,9 13,2

Остаточные явления острой 
пневмонии и плевритов 

(не туберкулезные) (л=64)

18,2 89,1 60,2 4,2 15,1 4,3 6,5 2,4

В с е г о  ... 20,4 76,2 46,4 18,3 21,1 9,4 12,1 6,2



Вентиляционные нарушения нормализовались у 
64%  и стали умеренными у 30 ,2%. Обструктивные 
явления исчезли у 71,4%, а сохранились в виде уме
ренных у 19,8%. Из числа получавших бронходила- 
таторы до лечения 68,3% отказались от их приема, 
а 31,7% снизили дозы в процессе лечения. Умень
шилось количество приступов астмы у всех больных. 
Прекратились типичные приступы астмы у 56, сни
зили прием бронхолитиков в 2-3 раза 60 человек. 
Полной ремиссии без лекарств достигли 32 челове
ка. Удлинился период ремиссии при хронических 
бронхитах до 6 - 8  мес (вместо 2-3 мес), при бронхи
альной астме до 3 мес у 63, а до 6  мес у 37 больных.

У  103 пациентов с нарушениями функции дыхания 
произведены исследования энергетического потенци
ала (ЭП ) 24 биологически активных точек (БАТ ) на 
Ы" классических меридианах по методу Фолля.

Снижение ЭП  БАТ  на 10-15 условных единиц и 
более отмечено у 8 6  пациентов, преимущественно в 
меридианах лимфатического сосуда и легких. Сте
пень снижения ЭП  соответствовала тяжести венти
ляционных нарушений. В  процессе лечебно-реабили
тационных воздействий (Л Ф К , ингаляции, аппарат
ное дыхание, электростимуляция диафрагмы, лазеро
терапия и др.) повышение ЭП  на 6  условных единиц 
и более отмечено у 85,5%, снижение —  у 5 ,5%  и 
без перемен у 8 ,9%  совпадало с улучшением показа
телей функции дыхания. Эффективность реабилита
ционных мероприятий и степень восстановления ЭП  
БАТ  зависели от активности и участия пациента в 
выполнении назначенных процедур (Л Ф К , диафраг
мальное дыхание и др.). Исследование ЭП  БАТ  поз
воляет объективно следить за динамикой восстанов
ления функции дыхания и развитием биоэнергетиче
ских процессов во время реабилитации.

Анализ результатов лечения больных в лечебно
диагностическом поликлиническом отделении свиде
тельствует о возможности восстановления функции 
дыхания, предотвращения прогрессирования хрони
ческих воспалительных процессов в легких, усиле
ния дренажно-очистительной функции мукоцилиар
ного аппарата. Таким образом, насколько двигатель
ная функция подвластна сознанию, настолько реаль
ны возможности развития и совершенствования 
адаптационно-компенсаторных функций и других 
сложных интимных нейрогуморальных и обменных 
механизмов в организме.

В ы в о д ы

1. Организация специализированного лечебно-диа
гностического отделения позволяет более квали
фицированно проводить диагностику нарушений 
функции дыхания и лечение ХН БО Д .

2. Лечебно-оздоровительная работа с использовани
ем многофакторного немедикаментозного воздей

ствия позволяет восстановить функцию дыхания в 
64%  случаев и улучшить ее показатели у 30,2% , 

т.е. фактически у 94,2%  пациентов.
3. Комплекс дыхательных упражнений, тренировок и 

других лечебных факторов обеспечивает восста
новление структуры и функции клеточного аппа
рата бронхолегочной системы и позволяет преду
предить обострения и рецидивы воспалительных 
процессов в легких. Увеличение сроков ремиссии 
при хронических неспецифических болезнях орга
нов дыхания до 6 - 8  мес и более, при бронхиаль

ной астме до 3 -6  мес (вместо 1 ,5 -2  мес) восста
навливает трудоспособность больных и снижает 
экономические затраты на лечение.

4. В процессе лечения и в периоде ремиссии хрони
ческих заболеваний легких значительно снижает
ся медикаментозная нагрузка на больного и соот
ветственно расходы на их приобретение. Так, по 
нашим данным, 68 ,3%  больных отказались от 
приема бронходилататоров, а 31,7%  снизили дозы 
в процессе лечения, в том числе и стероидных 
гормонов.

5. Особого внимания заслуживает проводимая обра
зовательная программа, обеспечивающая созна
тельное участие больного в лечебно-оздоровитель
ных мероприятиях в период лечения в стационаре 

и самостоятельно дома.
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COLOUR IDENTIFICATION OF NORMAL BLACK-AND-WHITE CHEST RADIOGRAMS

N.V.Afanasova, V.A. Degtyarev, M.A. Kaplan, V.V.Pavlov,

S. V. Shakhtarina, L. S. Borisova

S u m m a r y

Colour identification of normal black-and-white chest radiograms using the UAR-2 imaging device has pro

vided additional abilities to study all the parts of pleura, lung tissue, stroma and lung vessels as well as to get 

the information on density, width and area of different mediastinal parts. A correlation between coloured imag

ing data and constitution, gender and age has been established.

Р е з ю м е

При цветовой дешифровке черно-белых рентгенограмм органов грудной полости в норме на 

телевизионной установке УАР-2 получены дополнительные возможности для изучения всех отделов 

плевры, легочной ткани, стромы и сосудов легких, а также для получения информации о плотности, 

ширине и площади различных частей средостения. Установлена зависимость данных цветового 

изображения от конституции, пола и возраста.

В  настоящее время рентгенологические методики 
являются ведущими в своевременном распознавании 
различных патологических процессов органов груд
ной полости. Последние годы система диагностики 
существенно дополнена широким использованием в 
пульмонологии компьютерной томографии [2 ,4 ,8 ]. 
Повышение разрешающей способности визуального 
распознавания деталей патологического процесса мо
жет быть достигнуто также использованием различ
ных методик апостериорной обработки черно-белого 
изображения: цифровое кодирование, гистографичес- 
кий анализ зон интереса при компьютерной томогра
фии, линейная фильтрация, денситометрическая де
шифровка черно-белых рентгенограмм в цветовом 
режиме [1,3,5-7].

Цель работы изучение анатомо-возрастных зако
номерностей изображения органов грудной полости 
в норме при анализе черно-белых рентгенограмм в 
цветовом режиме для последующего использования 
этих данных при трактовке патологических процес
сов.

УАР-2 —  телевизионная установка, обеспечиваю
щая сравнительное изучение данных черно-белого и 
цветного изображения с возможностью использова
ния эффекта проекционного увеличения изображе
ния 1:10. В  режиме цветового раскрашивания при

бор рассчитан на получение 8  градаций яркости по 
всей площади рентгенограмм размером 3 5 ,5 x3 5 , 5  см 
как в плавном гармоничном переходе цветов (анало
говый режим: черный, желтый, красный, бордовый, 
фиолетовый, голубой, зеленый, синий), так и в сту
пенчатом выделении цветов в соответствии с града
циями зон однородной оптической плотности (дис
кретный режим). Последний позволяет произвести 
количественный анализ.

Располагая аппаратурой и методиками цветовой 
дешифровки рентгенограмм, мы провели анализ мор
фологических и функциональных изменений в лег
ких с целью выработки показателей нормы.

Всего исследовано 155 здоровых лиц в возрасте от 
6  до 70 лет (мужчин —  63, женщин —  92). Обсле
дуемые были разделены на возрастные группы по 
Клементу, согласно инструкции В Н И И  пульмоноло
гии 1986 г.

Результаты анализа денситометрической цветовой 
дешифровки обзорных черно-белых рентгенограмм ор
ганов грудной полости представлены в табл. 1- 5 .

Анализ показал, что в норме в 80—90 %  случаев 
(см. табл.1 ) легочная ткань в проекции верхушек 
окрашивается в черный цвет. В  проекции верхних и 
средних легочных полей во всех возрастных группах 
на черном фоне видны линейные тени легочного ри



Цветовая гам м а легочной ткани и легочного рисунка в норме

Возраст

обследуемых,

Число

пациентов

Легочные поля

Цвет
верхнее среднее нижнее

годы справа слева справа слева справа слева

41-70 71

0, 1 

1

71 (100) 71 (100) 71 (100) 71 (100) 54 (76) 

11 (15)

34 (48) 

13 (18)

21-40 40

1, 2 

0, 1 

1

30 (75) 30 (75) 30 (75) 30 (75)

6(8)

31 (77) 

4 (10)

24 (34)

24 (60) 

24 (60)

13-20 25

1, 2

0, 1 

1

25 (100) 25 (100) 25 (100) 25 (100) 21 (84) 

4(16)

17 (68) 

1 (4)

1-12 19

1, 2

0, 1 

1

17 (89) 17 (89) 17 (89) 17 (89) 19 (100) 19 (100)

1, 2 - - - - - -

Примечание. Цвет: 0 — черный, 1 — желтый, 2 — бордовый; в скобках — данные в процентах здесь и в табл.2-4.

сунка желтого цвета. После 40 лет у пациентов 
(20%  наблюдений) в среднем легочном поле слева и 
в нижних легочных полях с обеих сторон на желтом 
фоне прослеживаются линейные тени легочного ри
сунка бордового цвета. Установлено, что изменение 
окрашивания нижних легочных полей наблюдается 
также у лиц женского пола после 12 лет, что обус
ловлено функционированием молочных желез, кото
рые создают дополнительную плотность ткани.

Установлена зависимость окрашивания легочной 
ткани и легочного рисунка от конституции человека: 
у нормостеников в 25-35% случаев легочная ткань 
в проекции верхушек окрашивается в желтый цвет. 
Верхние легочные поля у астеников и гиперстеников 
так же, как и у нормостеников, окрашиваются в чер
ный цвет, на фоне которого видны линейные тени 
легочного рисунка желтого цвета. У  60%  гиперсте
ников в средних легочных полях определяется жел

Т а б л и ц а  2

Цветовая гам м а области корней легких, области бифуркации трахеи и области аортального окна 

в норме (аналоговый режим)

Возраст обследуемых, 

годы
Число обследуемых Цвет Корни Бифуркация Аортальное окно

1 41 (57) - -

41-70 71 2 29 (40) 23 (32) 14 (20)

3 - 48 (67) 57 (80)

1 20 (50) - -

21-40 40 2 20 (50) 9 (22) 18 (45)

3 - 31 (77) 21 (52)

1 4(16) - -

13-20 25 2 21 (84) - 6(24)

3 - 25 (100) 19 (76)

1 12 (63) - -

1-17 19 2 8 (42) - 7(36)

3 - 19 (100) 13 (68)

Примечание. Здесь и в табл.3-5: цвет: 1 — желтый, 2 — бордовый, 3 — фиолетовый.



Ш ирина полос цвета анатомических образований средостения и корней легких в норме

Т а б л и ц а  3

Возраст, годы, 

и число (в скобках) 

обследуемых

Цвет Ширина, мм

-У

Корни Бифуркация трахеи Аортальное окн

справа слева

1 10-15 44 (62) 44 (62) - -

1, 2 >15 27 (38) 27 (38) - -

41-70 (71)
2, 3 40-60 - - 58 (82) 71 (100)

3, 2 <60 - - - -

1, 2 10-15 37 (93) 37 (90) - -

1, 2 >15 3 (7) 4(10) - -

21-40 (40)
2, 3 40-60 40 (100) -

3, 2 <60 - - - 40 (100)

1, 2 10-15 25 (100) 22 (88) - -

2, 3 >15 _ 3 (12) - -
13-20 (25)

2, 3 40-60 - 25 (100) -

3 ,2 <60 - - - 25 (100)

1, 2 10-15 10 (52) 9(47) - -

1-12 (19) 1, 2 >15 9(47) 10 (52) - -

2 ,3 до 40 - - 19 (100) 19 (100)

тый легочный фон с линейными тенями бордового 
цвета. У  астеников в нижних легочных полях сохра
няется черный легочный фон с линейными тенями 
желтого цвета.

На табл. 1-3 видно, что корни легких у лиц до 12 
лет и после 40 лет у 60-65% окрашиваются в жел
тый, а после 20 лет либо в желтый, либо в бордовый

цвет; ширина их 10-15 мм. Область бифуркации 
трахеи у пациентов до 12 лет и после 40 лет окра
шивается в фиолетовый ‘либо бордовый цвет; в воз
расте от 13 до 40 лет —  в фиолетовый цвет, ширина 
этой зоны 20-40 мм. Плевра (см. табл.4) при цвето
вой дешифровке видна во всех своих отделах в отли
чие от данных черно-белого изображения (в норме

Ш ирина полос цвета верхушечной и костальной плевры в норме

Т а б л и ц а  4

Возраст обследуемых, 
годы

Число Цвет Ширина, мм
Плевра

верхушечная костальная

41-70 71 1 5 21 (29) 20 (28) 32 (45) 10 (14)

2 10 26 (35) 27 (38) 33 (46) 33 (46)

2, 3 15 24 (33) 24 (33) 6(8) 28 (39)

21-40 40 1 5 18 (45) 18 (45) 15 (37) 15 (37)

2 10 22 (55) 22 (55) 25 (63) 25 (63)

2, 3 15 - - - 14 (35)

13-20 25 1 5 11 (44) 11 (44) 11 (44) -

2 10 14 (56) 14 (56) 14 (56) -

2 15 - - - 25 (100)

1-12 19 1 5 10 (52) 10 (52) 10 (52) -

2 10 9 (48) 9 (48) .. 9 (48) -

2 15 - - - 19 (100)



Ш ирина полос цвета медиастинальной и диафрагмальной плевры в норме

Возраст обследуемых, 

годы

Число Цвет Ширина, мм

Плевра

медиастинальная диафрагмальная

О1"sf- 71 1 5 30 942) 11 (15) 29 (40) 21 (29)

2 10 31 (44) 27 (38) 20 (28) 25 (35)

2, 3 15 10 (14) 33 (46) 24 (33) 24 (33)

21-40 40 1 5 10 (25) 10 (25) 10 (25) -

2 10 20 (50) 16 (40) 16 (40) 26 (65)

2, 3 15 10 (25) 14 (35) 14 (35) 14 (35)

13-20 25 1 5 - 11 (44) -

2 10 - 14 (56) -

2 15 - 25 (100) - 25 (100)

1-12 19 1 5 10 (52) - 10 (52) -

2 10 9 (48) - 9 (48) -

2 15 - 19 (100) - 19 (100)

не видна). В возрасте до 40 лет цвет верхушечной, 
костальной, медиастинальной и диафрагмальной пле
вры либо желтый (4 8 % ), либо бордовый (4 2 % ); по
сле 40 лет костальная, медиастинальная в нижних 
отделах и диафрагмальная плевра у 30-35% окра
шивается в бордово-фиолетовый цвет; ширина верху
шечной и костальной плевры в верхних отделах 
5-10 мм. Ширина костальной плевры в нижних от
делах, медиастинальной и диафрагмальной плевры 
15-20 мм (рис. 1,2; рис.2 см. на цветной вклейке).

Итак, в результате детального анализа черно-бело
го изображения органов грудной полости в цветовом

Рис.1. Обзорная рентгенограмма органов грудной полости (черно-белая).

аналоговом режиме на телевизионной установке 
УАР-2 создана методика чтения рентгеновских сним

ков в норме.
При цветовой дешифровке черно-белых рентгено

грамм в норме получены дополнительные возможно
сти изучения всех отделов париетальной плевры, ле
гочной ткани, стромы и сосудов легких, а также ин
формация о плотности, ширине и площади различ
ных частей средостения. Установлена зависимость 
данных цветового изображения органов грудной по
лости в норме от конституции, пола и возраста.
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SLEEP RESPIRATORY DISORDERS IN CONGESTIVE HEART FAILURE PATIENTS

I.M.Voronin, A.M.Belov, A.G.Chuchalin

S u m m a r y

Nighttime cardiorespiratory monitoring was performed in 30 congestive heart failure (CHF) patients resulting 

from ischaemic heart disease, systemic arterial hypertension and dilating cardiomiopathy. The results were com

pared with those of obstructive sleep apnoea and hypopnoea syndrome (OSAHS) patients with no CHF signs.

Sleep disorders were found in all the patients tested. Mild to moderate OSAHS prevailed. It was determined 

that inspiratory and expiratory time and total tidal time were significantly reduced (p<0.05) and breathing fre

quency increased in the CHF patients compared to a control group. The CHF patients demonstrated an 

increase of a minute ventilation, a tidal volume and the mean inspiratory flow while sleep disorders became 

more severe. These resulted from hypoxic stimulation of the encephalic breathing center. Moreover, changes 

of a functional residual capacity and intraalveolar volume were found at a positive pressure end-expiration. The 

changes revealed can cause fatigue and weakness of respiratory muscles and disturb an intracardiac haemo- 

dynamics. So, we propose that CFH patients need CPAP-therapy during sleep.

Р е з ю м е

Проведено ночное кардиореспираторное мониторирование у 30 больных с застойной сердечной не

достаточностью (ЗОН) на фоне ИСБ, артериальной гипертензии и дилатационной кардиомиопатии. Про

ведено сравнение с показателями кардиореспираторного мониторирования у пациентов с синдромом 

обструктивного апноэ и гипопноэ сна (СОАГС) без признаков ЗОН.

Нарушения дыхания во время сна выявлены у всех обследованных больных. Преобладал СОАГС 

средней и тяжелой степени. Установлено, что при ЗОН при сравнении с контрольной группой были до

стоверно (р<0,05) понижены время вдоха, выдоха, общее время дыхательного цикла и увеличена часто

та дыхательных движений. У пациентов с ЗОН по мере утяжеления нарушений дыхания во время сна от

мечались увеличение минутной вентиляции, дыхательного объема и среднего инспираторного потока, 

что было обусловлено гипоксической стимуляцией дыхательного центра головного мозга. Кроме того, 

при тяжелом СОАГС выявлены изменения функциональной остаточной емкости легких и внутриальвео- 

лярного объема в конце выдоха с положительным давлением. Обнаруженные изменения могут вызывать 

усталость и слабость дыхательной мускулатуры и нарушать внутрисердечную гемодинамику. Высказано 

предположение о необходимости проведения больным с ЗСН СРАР-терапии во время сна.

Несмотря на существенные успехи в лечении сер
дечно-сосудистых заболеваний, число больных с за
стойной сердечной недостаточностью (ЗС Н ) неу
клонно растет. Кроме того, клинический опыт свиде
тельствует, что такие экстремальные состояния, как 
отек легких и кардиальная астма, нередко развива
ются в ночные и ранние утренние часы. Большая 
распространенность и высокая смертность пациентов 
с ЗСН  диктуют необходимость дальнейшего изуче
ния состояния кардиореспираторной системы при 
недостаточности кровообращения с целью оптимиза
ции ее терапии.

В ряде работ при исследовании функции внешнего 
дыхания во время бодрствования у пациентов с ЗСН  
были обнаружены многочисленные нарушения. Так, 
по данным Р.М.Заславской и Н.М.Сражатдиновой
[1], отмечается увеличение частоты дыхания, показа
теля скорости движения воздуха, снижение жизнен
ной емкости легких, максимальной вентиляции лег
ких и мощности вдоха по сравнению со здоровыми. 
Кроме того, при ЗСН  выявлено нарушение суточного 
ритма колебаний респираторных показателей. В  ча
стности, авторы отметили понижение минутного 
объема дыхания в ночные и утренние часы. Однако



в отечественной литературе отсутствуют сведения о 
проведении среди больных с ЗСН  мониторинга дыха
ния во время сна.

Целью работы стало изучение дыхания во время 
сна у пациентов с ЗСН  методом ночного кардиорес- 
пираторного мониторинга (Н К РМ ).

Обследовано 30 больных (24 мужчины и 6 жен
щин) в возрасте от 40 до 72 лет (59,5± 1,6 года в 
среднем), поступивших в кардиологическое отделе
ние по поводу ЗСН, они сформировали основную 
группу (табл.1). Критерием включения в исследова
ние были одышка при ходьбе на расстояние до 100 
м, признаки застоя крови в малом круге кровообра
щения, увеличение печени, отеки нижних конечнос
тей на момент госпитализации или в анамнезе, а 
также увеличение диастолического размера левого 
желудочка (ДЛЖ)>5,5 см и/или уменьшение фрак
ции укорочения левого желудочка (Ф У ) <25% по 
результатам эхокардиографии (ЭхоКГ). Указанная 
симптоматика соответствовала 2-4 функционально
му классу недостаточности кровообращения по 
классификации N Y H A .  Пациенты с поражением 
клапанного аппарата сердца из исследования исклю
чены. В  результате стандартного клинико-инстру
ментального обследования, включавшего осмотр, 
электрокардиографию (Э К Г ), нагрузочные ЭКГ-про- 
бы, ЭхоКГ, суточное мониторирование ЭКГ, у 22 па
циентов была диагностирована ишемическая бо
лезнь сердца и стенокардия напряжения 2-4 функ
ционального класса. 15 человек имели постинфаркт- 
ный кардиосклероз. У  6 больных причиной ЗСН  бы
ла дилатационная кардиомиопатия, а у 2 —  гипер
тоническая болезнь сердца. Всего сопутствующая 
гипертоническая болезнь 1-3 стадии была диагнос
тирована в 22 случаях. У  15 больных регистриро
вался синусовый ритм и у такого же числа пациен
тов —  постоянная форма мерцательной аритмии. 
Больные получали традиционную терапию, включав
шую нитраты, мочегонные, аспирин, (3-блокаторы, 
сердечные гликозиды, ингибиторы ангиотензинпре- 
вращающего фермента и кордарон.

Контрольную группу, рандомизированную по по
лу, возрасту, индексу массы тела (И М Т), фоновой 
кардиальной патологии, индексу апноэ/гипопноэ 
(ИАГ), средней продолжительности апноэ/гипопноэ 
(ПАГср), средней сатурации крови (S 0 2) и степени 
максимальной десатурации (A S0 2), составили 16 па
циентов (12 мужчин и 4 женщины в возрасте от 41 
до 72 лет), отобранных методом случай-контроль с 
синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна 
(СОАГС), но без клинических и ЭхоКГ-признаков 
ЗСН. Клиническую характеристику контрольной 
группы см. в табл.1.

Перед исследованием больным проводили расчет 
И М Т и анкетирование для выявления симптомов ды
хательных расстройств во время сна. Н К Р М  прово
дили на установке Respitrace Plus ("SensorMedics",  
СШ А ) с регистрацией методом калиброванной ин-

Клиническая характеристика основной и контрольной 

групп (М ±т )

Клиническая характеристика
Основная 

фуппа (/7=30)

Контрольная 

группа (л=16)

Возраст, годы 59,5±1,б 58±2,1

Мужчины, % 82 86

Индекс массы тела, кг/м 34,4±0,7 33,8±2,1

ИБС, % 71,4±0,09 75±0,11

Функциональный класс стенокардии 2,29±0,32 2,06±0,34

Постинфарктный кардиосклероз, % 50±0,96 41,3±0,12

Распространенность артериальной 

гипертензии, % 75±0,83 81,3±0,1

Стадия артериальной гипертензии 1,96+0,24 1,68±0,21

Размер левого предсердия, см 4,7±0,16* 4+0,13

Диастолический размер левого желудочка,см 6,2±0,13* 5,1 ±0,11

Систолический размер левого желудочка, см 4,7+0,25* 3,3±0,15

Размер правого желудочка, см 3,5±0,12* 3±0,1

Фракция укорочения левого желудочка, % 24,9+3* 35,8±1,9

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,19±0,06 1,19±0,08

Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,14+0,05 1,12±0,08

Ощущение храпа, % 89,3+0,05 87,5±0,13

Ощущение остановки дыхания, % 64,3+0,09* 50±0,13

Повышенная двигательная активность 

во время сна, % 46,4±1 37,5±0,13

Приступы одышки и удушья во время сна, % 82,1 ±0,07* 37,5±0,13

Приступы болей в сердце во время сна, % 67,9+0,9 43,7±0,13

Дневная сонливость по шкале ЕршоПЬ, баллы 8,5+0,9 6,8±1

Примечание. * /?<0,05 — здесь и в табл.2,3.

дуктивной плетизмографии брюшного и грудного ды
хательного усилий, Э К Г  и насыщения артериальной 
крови кислородом. Компьютерное программное обес
печение (R esp iE ven t)  позволяло диагностировать 
апноэ и гипопноэ, осуществлять дифференциальную 
диагностику обструктивного и центрального характе
ра нарушений дыхания во время сна (Н Д С) и прово
дить оценку каждого дыхательного цикла с расчетом 
суммарной вентиляции и построение кривых по
ток-объем. Анализировались следующие средние па
раметры во время сна:

1) показатели НДС —  И АГ (/ ч ),  ПАГср (с), S 0 9 
(% ) ,  A S0 2 (% ) ;

2) показатели дыхательного паттерна и вентиляции 
—  частота дыхания (В г /М ,  мин), минутная вентиля
ция (Mvent, л/мин), дыхательный объем (VOL, л), 
индекс поверхностного дыхания (rapid shallow breat- 
ing index — RSBI);

3) показатели дыхательного цикла —  время вдоха 
(inspiratory time — TI, с), время выдоха (explorato 
ry time — ТЕ, с), общее время дыхательного цикла 
(total breath time — ТТ, с);



4) показатели кривой поток-объем —  средний ин- 
спираторный поток ( mean inspiratory flow  — MIF,  
мл/с), внутриальвеолярный объем при положитель
ном давлении в конце выдоха ( volume intrinsic pos 
itive end expiratory pressure — VIP, % ) ,  функцио
нальная остаточная емкость легких ( fun c tio n a l  

residual capacity level — FRC, мл).
Полученные данные были обработаны методами де

скриптивной статистики (S tatistice 5,0 for Windows) 

с расчетом среднего арифметического (М )  и сред
ней ошибки среднего арифметического (т ) .  Досто
верность различий показателей между группами оце
нивалась при помощи /-критерия Стьюдента для не
связанных выборок. Взаимосвязь показателей оцени
валась путем корреляционного анализа.

Результаты анкетирования и ЭхоКГ представлены 
в табл.1, из которой следует, что пациенты с ЗСН  
также часто, как и лица с СОАГС, предъявляли жа
лобы на храп, остановки дыхания, повышенную дви
гательную активность, приступы болей в сердце во 
время сна и избыточную дневную сонливость. Одна
ко больные основной группы, что закономерно, до
стоверно чаще отмечали приступы удушья и одышку 
во время сна.

По результатам ЭхоКГ у пациентов с ЗСН  статис
тически достоверно были увеличены не только сис
толический и диастолический размеры левого желу
дочка и уменьшена Ф У , но определялись большие 
размеры полости левого предсердия и правого желу
дочка.

При Н К Р М  у всех обследованных пациентов была 
выявлена НДС. У  3 пациентов был диагностирован 
синдром повышенного сопротивления верхних дыха
тельных путей (сочетание храпа, избыточной днев-

Т а б л и ц а  2  

Показатели НКРМ  в основной и контрольной 
группах (М ± т )

Показатели Основная группа (п=30) Контрольная группа (п=16)

И А Г  /ч 31,5±3,8 31,7±4,5

П А Гср , с 20,2±0,1 19±0,9

S 0 2> % 93,8±0,6 94±0,5

a s o 2, % 12±1,6 11,8±2,9

ВгМ /мин 21,7±0,8* 16,3±1,2

M vent, л/мин 12,6±1,5 9,3±1,7

VOL, л 150,2± 14,6 127,9±11,4

RSBI 57±4,5* 42,7±3,3

Ti, с 1,63±0,1* 2,19±0,2

Те, с 2,12±0,1 * 2,9±0,2

ТТ, с 3,75±0,2* 5±0,4

MIF, мл/с 499,3±53,7* 329,7±34

VIP 17,1 ±2,4 16,3±2,1

FRC, мл -304,3±44,6* - 1 8 0 ,3 ± 2 6 ,1

Т а б л и ц а  3  

Показатели ЭхоКГ и НКРМ в подгруппах больных 

с ЗСН (М ±т )

9
Показатели Подгруппа 1 Подгруппа 2 Подгруппа 3

Возраст, годы 59±1,9 61,5±2,8 53,3±3,8

Функциональный класс ЗСН 3,3±0,16* 2,51 ±0,22 4

ИБС, % 68,2±0,1 83,3±0,17 0

Функциональный класс 

стенокардии

2,1 ±0,36 3±0,6 0

Постинфарктный 

кардиосклероз, %

45,5±0,11 67,7±0,21* 0

Распространенность АГ, %  77,3±0,1 66,7±0,2 0

Стадия АГ 2,1 ±0,23 1,33±0,49 0

Размер левого 

предсердия, см

4,8±0,2 4,4± 1,7 4,3±0,23

Диастолический 

размер ЛЖ, см

6,2±0,14 6,2±0,29 6,8±0,29

Систолический 

размер ЛЖ, см

4,6±0,23 4,6±0,1 5,4±0,5

Размер правого 

желудочка, см

3,6±0,12* 3±0,3 3,8±0,6

Фракция укорочения ЛЖ, %  25,9±3* 10±0,1 19,3±7,3

Толщина МЖП, см 1,2±0,07 1,15±0,09 1,1 ±0,06

Толщина задней 

стенки ЛЖ, см

1,15±0,05 1,04±0,16 1,1 ±0,12

ИАГ /ч 38,7±3,4* 4,1 ±0,1 38,7±4,8

ПАГср, с 21,8±2,5* 14,3±1,6 21 ±2,7

S 0 2, % 93,3±0,7* 95,2±0,5 96±1

a s o 2, % 13,9±1,8* 5±1 13,7±9

BrM/т н 22,5±0,9 18,9±1,3 21,7±0,9

Mvent, л/мин 14,1 ±1,7* 6,8±0,6 10,9±0,9

VOL, л 167,8±16,6* 85,7±6,1 210,3±76,4

RSBI 55,6±5,5 62±6,31 57,3 ±8,3

TI, с 1,59±0,09 1,78±0,26 1,7±0,9

ТЕ, с 2,18±0,1 1,9±0,2 2,1 ±0,2

ТТ, с 3,78±0,2 3,8±0,2 5±0,4

MIF, мл/с 564,8±61* 259,2±26,3 438,3±39

VIP 18,9±3* 10,2±0,6 17±2,3

FRC, мл -330,9±55,2* 206,8±5,5 —180,3±20,1

Примечание. АГ — артериальная гипертензия, Л Ж  — ле
вый желудочек, М Ж П  — межжелудочковая перегородка.

ной сонливости, характерных изменений кривой по
ток —  объем и И А Г< 5 /ч ), 24 пациента имели 
СОАГС различной степени тяжести и 3 —  синдром 
центральных апноэ сна. И АГ варьировал от 0,9 до 
77,4/ч (31,5±3,8 в среднем), ПАГср —  от 7,7 до 
70,3 с (20,2±2,1 с в среднем), Б 0 2 —  от 84 до 97%  
(93,8±0,6% в среднем), А 5 0 2 —  от 2 до 33 %  
(12±1,6% в среднем). И АГ 5-20/ч имели 6 боль
ных, 21 —40 /ч —  15 и выше 41/ ч  —  9. Таким обра



зом, в обследованной выборке преобладали пациен

ты со среднетяжелыми и тяжелыми НДС.
При анализе респираторных показателей во время 

сна (табл.2) у пациентов с ЗСН  обнаружены досто
верно (р<0,05) более высокие значения 77, ТЕ, ТТ  
и, следовательно, большая ВгМ. У  пациентов этой 

группы в сравнении с контролем наблюдались увели

ченные (р<0,05) показатели RSBI, FRC  и MIF. Кро

ме того, отмечена статистически недостоверная тен

денция к увеличению M vent  и VOL в сравнении с 

контрольной группой.

Для определения зависимости респираторных по

казателей от показателей НДС и их возможного вли
яния на состояние сердца пациенты основной груп
пы на основании тяжести и вида НДС были разделе
ны на 3 подгруппы. В  подгруппу 1 вошел 21 пациент 
с И АГ> 10/ч , в подгруппу 2 —  6 пациентов с 

ИАГ<10/ч и в подгруппу 3 —  3 больных с синдро
мом центрального апноэ сна. Результаты разделения 
представлены в табл.З. Сравнение показателей под
группы с центральным апноэ сна с другими подгруп
пами ввиду небольшого числа пациентов, включен

ных в нее, не проводилось.

Как следует из табл.З, у пациентов с ИАГ>10/ч в 
сравнении с пациентами подгруппы 2 наблюдались бо
лее высокий функциональный класс недостаточности 
кровообращения и больший размер правого желудочка 
(р<0,05), несмотря на то что пациенты подгруппы 2 

достоверно чаще имели постинфарктный кардиоскле

роз в анамнезе и более низкие значения ФУ .

При оценке показателей Н К Р М  у пациентов с 

ИАГ>10/ч отмечались достоверно (р<0,05) более 

высокие показатели VOL, M ven t  и MIF. Также было 
обнаружено у пациентов с ИАГ>10/ч в сравнении с 
подгруппой 2 повышение VIP и FRC (р<0,05), сви

детельствующее об увеличении объема невентилиру- 

емого пространства по мере, утяжеления НДС.
Проведенный корреляционный анализ в основной 

группе показал статистически достоверные корреля
ции (р<0,05) показателей MIF, VOL с ИАГ (0,42 и 

0,39), размера левого предсердия, VOL, R S B I  с AHD  

(0,51, 0,44 и 0,67 соответственно), размера левого 

предсердия, VOL, M vent,  ВгМ, ТТ, MIF, VIP и FRC  
с S 0 2 (-0,5, -0,46, -0,63, -0,41, 0,41, -0,5, -0,76 и 

0,51 соответственно) и размера правого желудочка с 

A S 0 2 (0,52). Таким образом, определялись многооб

разные математические зависимости рассматривае

мых параметров во время сна от показателей НДС.
Полученные в настоящем исследовании результа

ты позволяют сделать ряд выводов. Первый состоит 
в том, что НДС при ЗСН  широко распространены. 
Преобладают обструктивные НДС средней и тяже
лой степени выраженности. Они ухудшают качество 
сна и, вероятно, способствуют манифестации сердеч

ной недостаточности во время сна, проявляющейся 

одышкой и приступами удушья в ночное время.

Второй заключается в том, что при Н К РМ  обнару

жены изменения респираторных показателей во вре

мя сна, которые могут оказывать негативное влия

ние на функционирование дыхательной и сердечно

сосудистой систем.

Прежде всего к ним относится преходящая ночная 

гипоксемия, вызывающая гипоксическую стимуля

цию дыхательного центра и компенсаторное увеличе

ние показателей VOL, M vent  и MIF. Но гипоксемия, 

как было установлено в ряде исследований, может 

активизировать симпатическую нервную систему не 

только во время сна, но и во время бодрствования 

[9,18], способствуя тем самым системной вазоконст- 

рикции [10]. Неблагоприятное значение указанных 
патофизиологических нарушений при ЗС Н  хорошо 
известно.

Обнаруженное уменьшение временных показате
лей дыхательного цикла (TI, ТЕ, Т Т ) , приводящие к 
тахипноэ, по-видимому, изначально является ком

пенсаторно-приспособительной реакцией дыхатель

ной системы в ответ на метаболические нарушения, 

обусловленные ЗСН. Необходимо заметить, что от

сутствие различий TI, ТЕ, ТТ, ВгМ  и R S B I  при 

сравнении пациентов с легкими и среднетяжелыми 

обструктивными НДС свидетельствует об универ
сальности этих сдвигов при ЗСН  вне зависимости от 
тяжести ОНДС. Но развивающееся в результате это
го учащенное дыхание может вести к повышению 
работы дыхательной мускулатуры и наступлению ее 
утомления и слабости [8,16]. Данное предположение 

тем более вероятно, что респираторная мускулатура 

функционирует в условиях недостаточного кровооб

ращения при ЗСН. Развивающаяся дисфункция ды
хательных мышц, в свою очередь, поддерживает по

вышенную частоту и пониженную глубину дыхания 

[16]. В  результате этого формируется патологичес

кий паттерн дыхания, для которого характерна ле

гочная гиперинфляция. В  исследовании это нашло 

отражение в увеличении RSBI.  Кроме того, дисфунк

ция респираторной мускулатуры может усиливать 

субъективное ощущение диспноэ [2].

Другим немаловажным последствием учащенного, 

но поверхностного дыхания, в особенности сопро

вождающегося укорочением выдоха, является изме

нение функциональной остаточной емкости легких и 

экспираторного внутриальвеолярного объема (FRC  

и VIP). Это, согласно данным литературы, посредст

вом изменений внутригрудного давления может на

рушать внутрисердечную гемодинамику [6,14]. Во- 

первых, за счет снижения венозного возврата в пра

вые отделы сердца могут уменьшаться сердечный вы

брос и сократимость левого и правого желудочков 

[4,7]. Во-вторых, понижение венозного возврата в 

правое предсердие влечет за собой уменьшение сек

реции предсердного натрийуретического пептида 

(П Н П ) [12,17]. Данное предположение, казалось бы, 

противоречит общепринятому мнению, так как в ря

де исследований было показано, что во время апноэ, 

наоборот, наблюдается рост венозного возврата в 

правые отделы сердца и повышение секреции ПНП



[3]. Однако недавно M ailard  и соавт. [13] обнаружи

ли отсутствие адекватного прироста П Н И  при увели
чение ИАГ. Поэтому мы полагаем, что одним из ме

ханизмов, ограничивающих прирост ПНП при НДС, 

может быть обнаруженные в настоящей работе из

менения механики дыхания. В  свою очередь, дисба

ланс секреции П Н П  снижает натрийурез, увеличива

ет объем циркулирующей крови и нарушает водно

электролитный гомеостаз организма, что активизи

рует систему ренин —  ангиотензин —  альдостерон

[11]. Описанные кардиопульмональные расстройства, 

на наш взгляд, объясняют более высокий функцио

нальный класс недостаточности кровообращения и 

большее расширение полости правого желудочка у 

пациентов подгруппы 1, несмотря на более выражен

ные признаки левожелудочковой дисфункции у паци

ентов подгруппы 2.

Но главным итогом настоящего исследования, по 

нашему мнению, является обоснование необходимос

ти применения респираторной поддержки во время 

сна у пациентов с ЗСН. Наиболее перспективной в 
этом плане может оказаться интраназальная венти
ляция с постоянным положительным давлением в 
дыхательных путях, так называемая СРАР-терапия 
(от английского "continuos posit ive  a irw ay pres-  

sure"). Данный метод, с одной стороны, может лик

видировать обструкцию верхних дыхательных путей, 

лежащую в основе большей части НДС при ЗСН , а с 

другой стороны, в литературе имеются указания на 

то, что СРАР-терапия при ЗСН , даже в отсутствии 

обструкции верхних дыхательных путей, уменьшает 

работу дыхания [5] и за счет нормализации FRC  и 

VÍP увеличивает сократимость и сердечный выброс 

из левого и правого желудочков [15].
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S u m m a r y

The study performed allowed to reproduce experimentally the dust bronchitis and to show a dynamic 

development of the pathological process in the lungs. After intratracheal insufflation of fine-dispersed inorgan

ic dust there was a certain morphological dynamics in the lungs. Destructive changes of bronchi, bronchioli 

and bronchopheumonia were observed at an early stage. A productive macrophage reaction developed at the 

7th day with the granuloma formation linked topographically with the dust deposition. When the experience 

period lengthened up to 14 days, granulomatous process grew, exudative and destructive processes calmed 

down; a tendency to peribronchial and perivascular sclerosis appeared. At a later stage (12 months) the lungs 

eliminated the dust, the granulomas amount diminished, the peribronchial and perivascular sclerosis spread- 

ed, and centriacinar emphysema developed.

Р е з ю м е

Проведенное исследование позволило воспроизвести в эксперименте пылевой бронхит и устано

вить динамику развития патологического процесса в легких. После внутритрахеального введения мел

кодисперсной неорганической пыли морфологические изменения в легких характеризовались опреде

ленной динамикой. На ранних сроках преобладали деструктивные изменения бронхов, бронхиол и 

бронхопневмония. На 7-й день возникала продуктивная макрофагальная реакция с формированием 

гранулем в топографической связи с пылевыми отложениями. С увеличением срока опыта до 14 дней 

гранулематозные процессы нарастали, а экссудативные и деструктивные, напротив, стихали; появля

лась тенденция к перибронхиальному и периваскулярному склерозу. В более поздние сроки (12 мес) 

происходило очищение легких от пыли, уменьшалось число гранулем, нарастали перибронхиальные и 

периваскулярные склеротические процессы, развивалась центриацинарная эмфизема.

В структуре хронических неспецифических забо

леваний легких ведущее место занимают профессио

нальные болезни, связанные с воздействием на дыха

тельные пути различных агрессивных факторов про

изводственной среды. Исследования, посвященные 

изучению воздействия на легкие токсических аген

тов производственного происхождения, отражают 

преимущественно клинический аспект этого влияния 

[1,3]. Выявление ранних структурных изменений, 

возникающих в легких под влиянием пылевого фак

тора, генез этих изменений во времени возможны 

только при анализе данных, полученных в экспери

менте. Большинство экспериментальных работ по

священы исследованию морфологических изменений 

легочной ткани после однократного введения в лег

кие частиц кварца [4,7], волокон асбеста [2,6], кера

мической пыли [5].

Целью исследования являлось изучение морфоло

гических изменений бронхолегочного аппарата экс

периментальных животных в разные сроки после 

введения в легкие мелкодисперсной многокомпо

нентной неорганической пыли производственного 

происхождения.

Исследование выполнено на 50 крысах-самцах ли
нии Вистар, массой тела 180-200 г из питомника ла

бораторных животных РА М Н  "Раппалово". Образец 
пыли просеивали с помощью специального устройст
ва, позволяющего отделять частички размером от 

1 до 10 мкм, что обеспечивало проникновение пыли 

в терминальные бронхиолы и альвеолы. Химический 

состав пыли (после просеивания) определяли мето

дом атомно-абсорбционной спектроскопии (желе

зо —  39,2%, диоксид кремния —  21,3%, магний —  

8,5% , хром и алюминий —  по 2,0% , углерод и мар-



Рис.1. Неравномерное распределение пылевых частиц в ткани легкого (а); бронхит с распространением инфильтрации на перибронхиальную и 

периваскулярную соединительную ткань (б); бронхиолит (в); разрушение стенки бронха пылевыми частицами (г);. Окраска гематоксилин-эози

ном. х120.



ганец —  по 1,0%, цинк, титан, кобальт, медь, цирко

ний, свинец —  менее 1% , а также следы кадмия и 

вольфрама). Животным под поверхностным эфирным 

наркозом через прокол наружной стенки трахеи с 

помощью шприца вводили в легкие взвесь пыли из 

расчета 10 мг на 100 г массы тела в 0,5 мл физиоло

гического раствора. Во время инстилляции пыли и в 

последующие 3 мин краниальная часть туловища 

животных была приподнята. Исследования проводи
ли через 3, 7, 14, 30 дней, 3, 6 и 12 мес после запы- 

ления легких. Под наркозом (тиопентал, 25 мг/кг) 

вскрывали грудную полость, перевязывали трахею и 

извлекали легкие. Для светооптического исследова

ния легкие через трахею расправляли 10% раство

ром формалина и фиксировали в течение 5 сут. За

тем вырезали несколько кусочков ткани и заливали 

в парафин. Срезы окрашивали гематоксилином —  
эозином по ван-Гизону с докраской на эластику —  
фуксилином и на тучные клетки —  толуидиновым 
синим. Для выявления компонентов пыли в гистоло
гических препаратах применяли поляризационное и 
темнопольное исследование.

В  ранние сроки (3-7 дней) после запыления легких 
в гистологических препаратах мелких бронхов, брон

хиолах, альвеолярных ходах и альвеолах, интерстици

альной соединительной ткани выявлялось большое ко

личество пылевых частиц разной величины и формы 

(округлой, игольчатой, кристаллоидной) черного и бу

рого цвета. При просмотре препаратов в поляризаци

онном микроскопе встречались двоякопреломляющие 

кристаллы. Пылевые частицы были распределены в 

легочной ткани неравномерно (рис.1,а). Уже на ран

них сроках при исследовании сосудистого русла лег

ких отмечались полнокровие, стазы, краевое стояние 

лейкоцитов, диапедез клеток, периваскулярный и пе- 

рибронхиальный отек. В  просветах бронхов видны 

слущенные эпителиальные клетки, слизь, лейкоциты. 

Изменения в бронхиальном эпителии характеризова
лись гиперплазией бокаловидных клеток, что свиде

тельствовало об усилении секреторных процессов. 

Стенки бронхов и бронхиол были инфильтрированы 
лимфоцитами, плазматическими клетками, нейтро- 

фильными лейкоцитами и единичными тучными клет

ками, инфильтраты распространялись на перибронхи- 

альную и периваскулярную соединительную ткань 

(рис. 1,6). Изредка в респираторных отделах наблюда
лись признаки бронхопневмонии и бронхиолита 
(рис.1,в). В  участках внедрения крупных пылевых ча

стиц возникали дефекты как в покровном эпителии, 

так и в собственном слое стенки бронха (рис.1,г). Во

круг пылевых частиц, расположенных в интерстиции 

и альвеолах, появлялись макрофагальные гранулемы 

рассасывания инородных тел. Таким образом, на

3-7-й день после внутритрахеального введения пыли 

развивалась картина бронхита, преимущественно ка

тарального и эрозивного, бронхиолита, очаговой пнев

монии и отмечалась тенденция к продуктивной макро- 

фагальной реакции на инородные тела.

Через 14 дней у животных увеличивалось количе

ство гранулем в легких. Гранулемы разной величины 

образовывались в стенках бронхов, интерстициаль

ной ткани, альвеолах, заполненных организовавшим

ся экссудатом, причем по периферии в некоторых 

гранулемах выявлялась фиброзная капсула (рис.2,а). 

В  цитоплазме макрофагов определялись пылевые ча

стицы или мелкие пылевые включения. В  респира

торной части легких встречались очаги дистелекта- 

зов, вздутия, особенно в подплевральных отделах. В  

очагах дистелектаза возникали лимфоцитарная ин

фильтрация и мелкие участки бронхопневмонии с 

васкулитами. Изменения в бронхах характеризова
лись как катаральный бронхит, местами эрозивный, 

с появлением продуктивных процессов, ростом гра

нуляционной ткани и папиллярными разрастаниями 

(рис.2,б,в). В  интерстициальной ткани легких преоб

ладали продуктивные гранулематозные изменения. В 

перибронхиальной ткани развивались участки скле

роза (рис.2,г).

На 30-е сутки обращало на себя внимание умень
шение в легких числа пылевых частиц. Пыль локали
зовалась преимущественно в бронхиолах и просветах 
альвеол с выраженной макрофагальной реакцией. Ко
личество гранулем уменьшалось и, как правило, в 

центре гранулем отмечались скопления пылевых час

тиц в крупные, черные, неправильной формы отложе

ния. Бронхи на большом протяжении были не измене

ны, лишь в некоторых участках наблюдалась картина 

катарального бронхита. В  интерстициальной ткани 

легких имелись очаги перерастяжения и центриаци- 

нарной эмфиземы, гиперплазия лимфоидной ткани.

Через 3 и 6 мес наблюдалась отчетливая тенден

ция к "очищению" легких от пыли. Количество пыле

вых частиц значительно уменьшалось, лишь изредка 

встречались свободно лежащие в просветах альвеол 

единичные пылевые частицы, а в легочной ткани —  

единичные мелкие гранулемы. В бронхах отмечались 

гиперплазия бокаловидных клеток, местами поверх

ностные микроэрозии стенки бронха от пыли. Гипер

плазия лимфоидной ткани выражена незначительно, 

умеренный перибронхиальный и периваскулярный 

склероз, подплевральная и центриацинарная эмфизе

ма и очаги гипотелектаза.

Спустя 12 мес после введения пыли изменения ле
гочной ткани носили принципиально иной характер. 
Единичные пылевые частицы в периферических от
делах долек обнаруживались лишь при просмотре 
серийных срезов. Вокруг частиц практически отсут
ствовала тканевая реакция. Столь же редко попада
ли в поле зрения макрофагальные многоядерные 
клетки и мелкие гранулемы инородного тела. Изме
нения в бронхах отличались преимущественно атро
фией со скудной инфильтрацией, перибронхиальным 

и периваскулярным склерозом (рис.3,а). Бронхиолы 

расширены и выстланы уплощенным дедифференци- 

рованным эпителием, местами бронхиолы переходи

ли в расширенные ходы, вокруг которых были видны



Рис.2. Гранулема рассасывания инородных тел: скопления пылевых частиц (а); папиллярные разрастания слизистой бронха, продуктивные гра

нулематозные изменения (б); гранулема с очагом фиброзирования (в); участки склероза в перибронхиальной ткани (г). Окраска гематоксилин- 

эозином. х120.



расширенные альвеолы (рис.4,б). Таким образом, че

рез год после попадания в легкие пыли проявления 

воспалительной реакции стихали и преобладали 

склеротические изменения вокруг бронхов и сосу

дов. Кроме того, формировались единичные бронхо- 

эктазы и развивалась центриацинарная эмфизема. 

Изменения в бронхах приобретали характер атрофи

ческого бронхита.

З а к л ю ч е н и е

Однократное внутритрахеальное введение мелко
дисперсной неорганической пыли приводило к по
вреждению воздухоносных путей и паренхимы лег
ких. Реакция этих структур на введение пыли харак
теризовалась несколькими последовательными стади
ями развития. Особенности каждой из этих стадий 
определялись как токсическим влиянием пыли, так и 

выраженностью защитных реакций организма. В  

ранние сроки преобладали язвенно-деструктивные 

повреждения бронхов и бронхиол, в респираторном 

отделе легких выявлялись признаки бронхопневмо

нии, очаги дистелектаза и острого вздутия в субпле- 

вральных участках. Количество пылевых частиц в 

перибронхиальной и альвеолярной зонах было зна

чительным. Характерно раннее (на 7-й и особенно на 

14-й день) развитие гранулематозного процесса с по

степенным формированием гранулем инородных тел. 

К  30-му дню наблюдалась хронизация воспалитель

ного процесса: в бронхах развивались хронический 

катаральный бронхит с эпителизацией зон деструк

ции, перибронхит и умеренно выраженный перивас- 

кулярный склероз, значительно уменьшались воспа

лительная инфильтрация, отек, количество грану

лем. В  этот период происходило формирование ре- 

тенционных бронхоэктазий, расширение бронхиол, 

острое вздутие альвеол. Отчетливо наблюдался про

цесс очищения легочной ткани от пылевых частиц. 

Удаление мелкодисперсной пыли осуществлялось 

при участии альвеолярных и интерстициальных мак

рофагов, некоторое увеличение их накопления отме

чалось и в перибронхиальной лимфоидной ткани. 

Крупные частицы пыли удалялись, по-видимому, при 

участии кашлевого рефлекса. Через 3 и 6 мес, не

смотря на выраженное очищение легочной ткани от 

пылевых частиц, признаки хронического бронхита с 

преобладанием лимфоидной инфильтрации и перест

ройки поверхностного эпителия прогрессировали —  

отмечалась гиперплазия бокаловидных клеток, мес

тами эпителий был атрофичен, встречались мелкие 

поверхностные эрозии и участки перибронхиального 

склероза. Паренхиматозная часть легкого перестрое

на по типу центриацинарной эмфиземы. Через год, 

несмотря на значительное очищение легких от пыли, 

сохранялись нерегулярные единичные участки с мел

кими пылевыми частицами и единичными макрофа- 

гальными гранулемами; формировались атрофичес

кий бронхит, перибронхиальный и периваскулярный 

склероз и центриацинарная эмфизема.
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Р А С П Р О С Т Р А Н Е Н Н О С Т Ь  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Ы  

В  С В Е Р Д Л О В С К О Й  О Б Л А С Т И

Уральская государственная медицинская академия, Екатеринбург

BRONCHIAL ASTHMA PREVALENCE AT SVERDLOVSK REGION

I.V.Leshchenko

S u m m a r y

The aim: to reveal bronchial asthma (BA) spread on the basis of different risk factors for the disease and 

of regional features, to develop an algorithm for determination of BA prevalence at a large industrial region. 

We asked 2045 citizens using the random method and the verifying questionnaire ECRHS. Answers were given 

by 1572 (76.9%) respondents, their mean age was 40.1±0.3 years, 837 females were among them. Air pollu

tants (N 02, S 0 2, CO) concentrations were detected. Bronchial hyperreactivity (BHR) and bronchial obstruction 

(BO) were estimated in 288 subjects. The most typical asthma-like symptom was "loaded or sibilant breathing 

during the last year" (31.3% of the positive answers). A dependence of asthma-like symptoms frequency on 

the air pollutants concentration and nose allergic diseases was determined. BO and BHR were revealed in 

14.3% of the cases. The BA spread at the large industrial region was 6.2% in total (6.9% for males and 5.5% 

for females). An optimized method for BA prevalence detection at a large industrial region was developed.

Р е з ю м е

Цель исследования: выявить распространенность бронхиальной астмы (БА) с учетом различных фак

торов риска заболевания и региональных особенностей, разработать алгоритм определения распрост

раненности БА в крупном промышленном регионе. Методом случайной выборки, используя проверочный 

опросник ECRHS, проведено анкетирование 2045 городских жителей. На вопросы анкеты ответили 1572 

человека (76,9%), средний возраст 40,1 ±0,3 года, женщин было 837. Определяли концентрацию аэро- 

поллютантов (N02, S 0 2, СО). У 288 (18,3%) пациентов оценивали гиперреактивность бронхов (ГРБ) и 

бронхиальную обструкцию (БО). Наиболее типичным астмаподобным симптомом у респондентов являет

ся "затрудненное или свистящее дыхание в течение последнего года" (31,3% положительных ответов). 

Установлена зависимость частоты астмаподобных симптомов от концентрации аэрополлютантов и ал

лергических заболеваний носа. БО и ГРБ выявлены у 14,3% респондентов. Распространенность БА со

ставляет в крупном промышленном регионе 6,2%, среди мужчин 6,9%, среди женщин 5,5%. Разработан 

оптимизированный метод определения распространенности БА в крупном промышленном регионе.

Распространенность бронхиальной астмы (Б А ) 
чрезвычайно варьирует в странах и регионах и со
ставляет в различных популяциях от 0 до 24 %  [2,8]. 

Необходимо проведение эпидемиологических исследо
ваний с учетом региональных особенностей, основан

ных на рекомендациях Европейского респираторного 
и Американского торакального обществ. В  России 
имеются единичные исследования по изучению рас
пространенности БА  среди взрослого населения [1].

При эпидемиологических исследованиях применя
ется определение "имеющаяся астма" [11]. Определе
ние "имеющаяся астма", как наличие комплекса симп

томов болезни в течение последнего года, ассоцииро

ванного с гиперреактивностью дыхательных путей, яв

ляется наиболее полезным, поскольку позволяет вы

делить группу лиц с клинически значимой БА  [8].

Свердловская область —  это крупный промыш
ленный регион с населением более 4,6 млн человек,



Т а б л и ц а  1

Распределение респондентов по возрасту (М ±т )

Группа

респондентов

Средний возраст, 

годы

Средний возраст, годы

пол

мужчины женщины

1-я 24,5±0,2 24,8±0,3 24,1 ±0,3

2-я 42,5±0,2 42,6±0,3 42,4±0,2

3-я 56,4±0,2 56,3±0,3 56,5±0,3

Вся выборка 40,1 ±0,3 39,7±0,5 40,4±0,4

из которых более 85 %  составляет городское населе

ние. Особую актуальность в крупном промышленном 

регионе приобретает проведение комплексных разра

боток по определению распространенности клиниче

ски значимой астмы, взаимосвязи симптомов астмы 

с возрастом, полом, обследований на фоне загрязне

ния воздуха аэрополлютантами [13].

Загрязнение воздуха, являясь одним из усугубля

ющих факторов развития астмы и обостряющих ее 

течение, безусловно, необходимо учитывать при изу

чении распространенности данной патологии [1,13]. 

Для осуществления этого исследования обязательно 

использование стандартных международных опрос

ников, анкетирование репрезентативных групп насе

ления с одновременным определением концентрации 

аэрополлютантов [10]. Зная процент популяции, 

страдающих болезнью, можно определить потреб

ность в медицинских специалистах, рационально 

планировать расход лекарственных препаратов, про

вести экономическое обоснование затрат на астму.

Цель исследования: выявить распространенность 

БА  с учетом различных факторов риска заболевания 

и региональных особенностей, разработать алгоритм 

определения распространенности БА  в крупном про

мышленном регионе.

Методом случайной выборки 2045 жителям Екате
ринбурга и Нижнего Тагила предложен проверочный 
опросник '‘Обращение за здоровые легкие" [4]. Этот 

опросник составлен на основании рекомендаций Евро
пейского респираторного сообщества охраны здоровья 
(European Community Respiratory Health Survey — 
ECRHS) и используется во многих странах [4,8].

Анкетирование респондентов проводилось одно

временно в 5 промышленных районах. Опрос населе

ния осуществлялся в 1996 г. с сентября по декабрь 

и в 1997 г. с января по апрель включительно. Анали

зировали ответы на каждый из 9 вопросов анкеты. 

На вопросы анкеты ответили 1572 (7 6 ,9 % ) челове

ка, из них женщин 837. Все респонденты разделены

Т а б л и ц а  2

Х арактеристика загрязнения атмосф ерного воздуха по данным Уральского м етеорологического центра

Примеси

1996-1997 гг. месяцы диоксид азота, нг/г диоксид серы, нг/г оксид углерода, мкг/г

стационарный пост

№ 3 №4 №14 № 3 №4 №14 № 3 №4 №14

Сентябрь 34,1 24,4 39,0 1,7 2,1 2,1 1,6 1,1 1,7

1 7 0 ,5 121 ,8 194 ,9 13,3 4,9 13,0 3,2 2,8 8 ,8

Октябрь 34,1 24,4 34,1 2,5 1,7 0,7 1,6 1,2 1,8

1 3 1 ,5 102 ,3 151 ,0 20,7 10,1 22,8 6 ,4 5 ,6 10 ,4

Ноябрь 19,5 14,6 29,2 3,1 2,1 2,4 2,4 11 1,3

8 7 ,7 73,1 121 ,8 27,7 16,1 23,1 7 ,2 4,0 5 ,6

Декабрь 4 8 ,7 19,5 29,2 2,8 1,7 2,1 2,4 1,2 1,1
6 3 ,3 43,8 131 ,5 35,0 14,7 25,9 11 ,2 6 ,4 4 ,8

Январь 2 9 ,2 9,7 39,0 2,4 2,1 1,7 1,6 1,3 2,0

8 2 ,8 87,7 92,6 25,2 17,9 53,6 10 ,4 8 ,0 8 ,8

Февраль 14,6 9,7 24,4 3,1 2,1 2,8 1,6 1,4 1,0

73,1 63,3 63,3 31,5 8,1 17,9 4,0 3,2 4 ,8

Март 6 3 ,3 14,6 29,2 2,1 1,1 3,5 1,6 1,3 1,0

170 ,5 87,7 165,6 16,8 9,4 16,8 2,4 2,0 3,2

Апрель 4 3 ,8 19,5 29,2 1,75 1,0 1,4 1,6 1,4 1,0

146,1 1 0 7 ,2 3 1 6 ,7 13,0 5,2 15,1 3,2 2,4 1,6

Средние значения 3 5 ,9 17,0 31,7 2,4 1,7 2,0 1,6 1,2 1,4

1 1 5 ,7 85,9 1 5 4 ,7 22,9 10,8 23,5 6 ,0 4 ,3 6,0

ПДК 19,5 17,5 2,4

41,4 175,1 4,0

Примечание. В числителе средние концентрации примесей, в знаменателе 

значения концентраций аэрополлютантов, превышающие ПДК.

максимальные концентрации примесеи; выделены



на 3 возрастные группы. 1-ю группу составили лица 

в возрасте 18-34 лет (/2=488, женщин 243, мужчин 

245), 2-ю —  лица в возрасте 3549 лет (/2=724, жен

щин 396, мужчин 328) и 3-ю —  лица в возрасте 

50-64 лет (/2=360, женщин 198, мужчин 162). Ха 

рактеристика респондентов по возрасту в каждой 

группе представлена в табл.1.

Загрязненность атмосферного воздуха оценивали 

по концентрации примесей диоксида азота (N 0 2), 

диоксида серы (S 0 2) и оксида углерода (СО). На 
трех стационарных постах (посты №  3,4,14) Ураль

ского гидрометеорологического центра определяли 

значения среднесуточных и максимальных концент

раций примесей N 0 2 (фотохимический смог), S 0 2 и 

СО (индустриальный смог) в атмосферном воздухе и 
предельно допустимые концентрации (ПД К). Рассчи
тывали среднегодовые значения средних и макси
мальных концентраций аэрополлютантов. Получен
ные результаты сравнивали со стандартами качества 
воздуха по данным экспертов ВО З [14]. Среднесу
точные и максимальные концентрации N 0 2 составля
ли 80 и 210 нг/г, S 0 2 —  35 и 122 нг/г соответст

венно. В  табл.2 дана характеристика загрязнения ат

мосферного воздуха по стационарным постам.

Методом пикфлоуметрии оценивали состояние ре

спираторного тракта.

Пикфлоуметром "M in i-W righ t"  регистрировали 

пиковую скорость выдоха (ПСвыд). По бронходила- 
тационной пробе с |32-агонистом короткого действия 
(Р2-АГк) в дозе 400 мкг сальбутамола определяли на
личие и характер бронхиальной обструкции (В О ) [6]. 
Бронходилатационный ответ считали достоверным и 
ВО  обратимой при увеличении ПСвыд (ПСвыд ди- 
лат.) по сравнению с данным показателем до пробы 
(ПСвыд исх.) на 60 л/мин (ДПСвыд абс.) и более и 
на 15% и более через 15 мин после ингаляции 
[32-АГк [6,9]. Гиперреактивность бронхов (Г Р Б ) оце

Рис.1. Распределение положительных ответов мужчин на вопросы ан

кеты в возрастных группах. Здесь и на рис. 2: по оси абсцисс — но

мера вопросов анкеты, по оси ординат — %  положительных ответов.

нивали по результатам мониторирования суточной 

ПСвыд в течение 2 нед [7]. Признаком ГР Б  считали 
суточные колебания ПСвыд более 2 0 %  [4].

Функциональные пробы проводили у 288 (18 ,3% ) 

субъектов из 1572, принимавших участие в анкети

ровании. Исследуемых разделили на 2 выборки (А  и 
Б). Выборку А* составил 251 человек, ответивший 

положительно на 1 из вопросов анкеты (средний воз

раст 43,0±0,6 года). Выборка Б включала 37 чело

век, ответивших положительно на все вопросы анке

ты (средний возраст 46,9±1 год).

Полученные результаты обработали методами ва

риационной статистики с помощью программ 

"Complex-2", а также корреляционного, регрессион

ного и факторного анализов. По таблицам математи

ческой статистики находили 95 %  доверительный ин

тервал (confidence intervals — CI) для коэффициен

тов парных корреляций [3]. На основании получен
ных ответов по вопроснику ECRH S, признаков обра
тимой БО , ГРБ  и расчетов, сделанных с использова

нием формулы полной вероятности, судили о распро

страненности БА  [5].

Анализ результатов анкетирования позволил уста

новить, что частота положительных ответов респон

дентов на вопросы анкеты составила от 7,1 до 

31,3%. Чаще, чем на другие вопросы, респонденты 

ответили положительно на 1 вопрос скрининг-анке

ты: "Было ли у Вас затрудненное или свистящее ды

хание в течение последнего года" (31 ,3%  положи

тельных ответов). В  аналогичных работах ряда Евро
пейских стран респонденты отмечали симптом за
трудненного или свистящего дыхания чаще других 
симптомов [8]. Утвердительные ответы на вопросы о 
пробуждении от приступа сильного кашля в течение 
последнего года и о пробуждении с чувством тяжес
ти в грудной клетки заняли 2-е и 3-е места по часто
те среди положительных ответов опрошенных (29,8 

и 26,3% ответов соответственно). Реже всего рес
понденты отметили, что постоянно пользуются про- 

тивоастматическими препаратами (7 ,1 %  положи

тельных ответов). Эти результаты могли свидетель

ствовать о недостаточной образованности больных 

астмой, поздней диагностике заболевания и несвое

временном назначении противоастматических лекар

ственных средств. Полученные данные согласовыва

лись с литературными источниками [12].

На все вопросы скрининговой анкеты ответили 
положительно 42 человека (2 ,7 % ), из них 23 мужчи

ны (3 ,1 % ) и 19 женщин (2 ,3 % ).

Результаты анкетирования мужчин и женщин в 
разных возрастных группах отражены на рис.1 и 2. 
Установлено, что частота большинства положитель

ных ответов у респондентов обоего пола увеличива

ется с возрастом. В  мужской популяции характерно 

увеличение количества позитивных ответов на боль

шинство вопросов анкеты в 3-й возрастной группе 

по сравнению со" 2-й и 1-й (в среднем на 6 ,4% , 

р<0,05, и 10,3%, р<0,05 соответственно). Однако

3-я группа 

2-я группа 

1-я группа



число симптомов свистящего дыхания, пробуждения 

от приступа сильного кашля и аллергических заболе

ваний носа (А ЗН ) у мужчин с возрастом достоверно 
не менялась (13,9, 18,9, 20,5; 19,6, 23,5, 26,0 и 15,9, 

18,0, 21,6% положительных ответов в 1, 2, 3-й груп

пе соответственно). В  женской популяции частота 

положительных ответов существенно увеличилась во

2-й возрастной группе по сравнению с 1-й (в сред

нем на 10,6%; р<0,05). У  женщин встречаемость 

симптомов свистящего дыхания, постоянное пользо

вание противоастматическими препаратами и нали

чие А ЗН  не зависели от возраста (16,0, 22,0, 23,1; 

5,3, 7,8, 9,6 и 21,4, 27,3, 28,8% положительных от

ветов в 1, 2, 3-й группе соответственно).

По данным вопросника, симптомы АЗН , включая 

поллиноз, имеются у 356 человек из 1572 (22,6%). 

Указания анкетируемых на А ЗН  колебались от 
18,6% в 1-й группе до 27,2% в 3-й. Определена пря

мая корреляционная связь между ответами респон

дентов на каждый из вопросов анкеты и АЗН. Наи
более тесная корреляционная связь найдена между 
ответами на вопросы о свистящем дыхании и при
знаками АЗН , г=0,31 (9 5 % С/ 0,21-0,40).

Установлено, что респонденты, проживающие в 

районе поста №  14, отметили в анкетах наличие аст- 

маподобных симптомов чаще, чем жители в районах 

постов №  3 и 4 (5 из 7 и 6 из 7 ответов на вопросы 

соответственно). Этот факт может быть связан с бо

лее высоким уровнем концентрации 1\Ю2 на посту 

№  14, чем на постах №  3 и 4. По данным экспертов 

ВО З максимальные концентрации ]М02 выше 100 

нг/г могут оказывать отрицательное влияние на со

стояние бронхов и вызывать ГРБ  [14]. В  наших ис
следованиях максимальные концентрации Г\Ю2 в 13 
из 24 измерений превышали этот показатель.

Методом линейного регрессионного анализа дока

зано прямое влияние на положительные ответы уча

стников анкетирования средних и максимальных 

концентраций ГЮ 2, максимальных концентраций 

Э 0 2 и возраста опрошенных. Получены значимые 

уравнения регрессии, позволяющие прогнозировать 

развитие астмаподобных симптомов в зависимости

Рис.2. 

анкеты

3-я группа 

-я группа 

1-я группа

Распределение положительных ответов женщин на вопросы 

в возрастных группах.

от возраста субъектов и уровня концентраций ГЮ 2 и 
Б 0 2 в  атмосферном воздухе:

у= 0,476+0,0057-В+0,008-Ш2с - 0,145-8О2с, 

¿/=-0,167+0,0057-В+0,0011 - Ш 2м, 

у ~ ~ 0,106+0,0037 *В+0,0028 *802м,

где у  —  ответ на вопрос анкеты; В  —  возраст в годах; 

]М02с, 8 0 2с и  Ы 0 2 м  —  средние и максимальные кон

центрации двуокиси азота и двуокиси серы в нг/г.

Данные ПСвыд при определении БО  и Г Р Б  у рес
пондентов в выборках А  и Б приведены в табл.З и 
4. Лица, у которых имелись признаки обратимой БО 

и ГРБ , составили первые группы в каждой выборке 

(А  и Б ). Вторые группы в каждой выборке состави

ли респонденты без нарушения бронхиальной про

ходимости и признаков гиперреактивности. Полу

ченные результаты позволили диагностировать обра

тимую БО значительной степени выраженности и 

синдром ГР Б  у 36 (1 4 ,3 % ) человек из числа респон

дентов, ответивших положительно на один из вопро

сов анкеты, и у 28 (7 5 ,7 % ) человек из числа рес

пондентов, ответивших положительно на все вопро

сы анкеты.

Т а б л и ц а  3

Д инам ика ПСвыд при бронходилатационной пробе у респондентов в выборках А и Б (М ±т )

Респонденты

ПСвыд выборка А выборка Б

1-я группа 

(л=36)

2-я группа 

(л=215)

1-я группа 

(л=28)

2-я группа 

(п=9)

ПСвыд исх. 294,5±5,7 430,3±2,2 309,5±7,1 440,7±20,1

ПСвыд должн.% 57,8±0,7 80,2±0,4 60,5±1,4 80,4±2,6

ПСвыд дилат. 423,3±5,8 452,4±2,3 430,1 ±7,8 466,5±18,4

АПСвыд абс. 128,8±2,4 22,1 ±1,1 120,6±1,7 25,8±0,9

БО % 43,7 5,1 39,0 5,8



Данные мониторинга ПСвыд у респондентов в выборках А и Б (М ±т )

ПСвыд, л/мин

Респонденты

выборка А выборка Б

1-я группа 

(л=36)

2-я группа 

(/7=215)

1-я группа 

(п=28)

2-я группа

/ (л=9)

ПСвыд утром 311,9±12,7 407,4±7,3 297,3±7,0 403,9±21,3

ПСвыд вечером 434,7±11,8 417,8±9,1 412,1 ±5,1 413,2±22,7

Колебания ПСвыд 122,8±7,1 10,4±0,9 114,8±2,5 9,3±1,1

Суточный разброс ПСвыд, % 32,9 2,5 32,4 2,3

Респонденты с установленными признаками нару
шения бронхиальной проходимости (группа 1) значи
тельно чаще утвердительно отвечали на вопросы, 

связанные с "затрудненным или свистящим дыхани

ем" по сравнению с респондентами без нарушения 

бронхиальной проходимости (группа 2) (86,1 и 

42 ,3% , р<0,001; 69,4 и 33 ,0% , р<0,001; 52,8 и 

32,6%, р<0,05 соответственно).

Проведенные исследования определили, что у 

14,3% опрошенных имеются объективные признаки 

нарушения бронхиальной проходимости по обструк- 

тивному типу (синдром обратимой БО ), сопровожда

ющийся синдромом ГРБ.
Факторный анализ распределил вопросы анкеты 

по группам и определил значимость каждой группы 
ответов во всей выборке у мужчин и женщин. Полу
чена 5-факторная матрица со следующими группами 
(факторами) вопросов. По значимости информации 
вопросы анкеты распределились следующим обра
зом:

1-е место —  сведения о "затрудненном или свис
тящем дыхании" (49 ,7%  информации независимо от 

пола респондентов),

2-е место —  сведения об А ЗН  (59 ,5%  информа

ции независимо от пола респондентов),

3-е место —  сведения о постоянном приеме про- 

тивоастматических препаратов (68,3%  информации, 

ответы на вопросы зависели от пола респондентов),

4-е место —  информация о "пробуждении от при

ступа сильного кашля" (76,5% информации, ответы 

на вопросы зависели от пола респондентов),

5-е место —  группа вопросов, содержащих инфор

мацию о "пробуждении с чувством тяжести в груд

ной клетке, от затрудненного дыхания и наличия 

приступов удушья" (83,8%  информации, ответы на 

вопросы зависели от пола респондентов).

Факторный анализ ответов по вопроснику ECRH S  
позволил классифицировать астмаподобные симпто

мы и распределить вопросы по значимости информа

ции. Факторный анализ положительных ответов под

твердил, что во всей выборке утвердительные ответы 

на вопросы о свистящем дыхании и А ЗН  являются 
клинически значимыми, не зависящими от пола.

Полученные результаты явились основанием для 

создания алгоритма ранней диагностики клинически 

значимой БА  в амбулаторных условиях. Алгоритм 

действий врача в поликлинике включал набор вопро

сов об имеющемся свистящем дыхании в грудной 

клетке в течение последнего года, А ЗН  в сочетании 
с Г Р Б  и обратимой БО.

В  основу определения вероятности точечной рас
пространенности БА  в регионе взята схема формулы 
полной вероятности [5].

При определении распространенности БА  использо
вали наличие у анкетируемых следующих симптомов: 
симптом "свистящего" дыхания и симптомы обратимой 
БО  и ГРБ. В  табл.5 представлена структура положи
тельных ответов на вопросы анкеты, характеризующих

Т а б л и ц а  5

Структура положительных ответов на вопросы анкеты ECRHS, характеризую щ ие симптом “свистящ его” дыхания

Респонденты п
Респонденты, ответившие положительно на вопросы анкеты

л Г П2** Pi.% Р2.%

Вся выборка 1572 496 42 28,9 2,7

Мужчины 735 206 23 24,9 3,1

Женщины 837 292 19 32,6 2,3

Примечание. * п { — респонденты, ответившие положительно на вопросы анкеты, характеризующие симптом "свистящего" ды
хания; ** п2 — респонденты, ответившие положительно на все вопросы анкеты, Р 1,%  = [{п 1- п 2):п \'\0 0 % .



Частота ГРБ и БО у респондентов в выборках А и Б

Респонденты
Выборка А Выборка Б

п лГ Р(А1),% п л2* Р(А2),%

Всего 251 36 14,3 37 28 75,7

Мужчины 109 19 17,4 18 15 83,3

Женщины 142 17 12,0 19 13 68,4

Примечание. * п {, п2 — респонденты, у которых установлена БО и ГРБ в выборках А и Б.

симптом "свистящего" дыхания. В  табл.6 отражена ча
стота БО и ГРБ  у респондентов в выборках А и Б.

На основании вышеизложенного получена форму
ла для расчета вероятной распространенности "кли
нически значимой" астмы:

Р (Х )= Р 1-Р(А )1+Р2-Р(А)2.

Распространенность БА  (X )  среди популяции в 
возрасте 18-64 лет составляет:

Р(Х) общая = 28,9-14,3+2,7-75,7=6,2%,

среди мужчин:

Р (Х х) муж =24,9-17,4+3,1 -83,3=6,9%,

среди женщин:

Р(Х2) жен.=32,6-12,0+2,3-68,4=5,5%.

З а к л ю ч е н и е

Исследования по изучению* распространенности 
астмаподобных симптомов позволили оптимизиро
вать проверочный вопросник "Обращение за здоро
вые легкие" с учетом различных факторов риска БА  
и региональных особенностей. Факторами риска БА  
в промышленном регионе являются аэрополлютанты 
диоксида азота в средних и максимальных концент
рациях и диоксида серы в максимальных концентра
циях на фоне АЗН , ГРБ  и обратимой БО.

Определены наиболее характерные астмаподобные 
симптомы, не зависящие от пола респондентов: "сви

стящее дыхание" и АЗН . Установлены зависимости 
между ответами респондентов на вопросы анкеты и 
факторами риска БА , а именно: вредными поллютан- 

тами в атмосферном воздухе и возрастом анкетируе

мых, БО, Г Р Б  и АЗН . Применение метода линейного 
регрессионного анализа позволило впервые получить 
значимые уравнения для прогнозирования развития 
астмаподобных симптомов в зависимости от возрас
та опрошенных, вида и концентрации аэрополлютан- 

тов. С помощью факторного анализа ответов респон
дентов классифицированы астмаподобные симптомы 
и распределены вопросы по значимости информации.

С учетом полученных фактических материалов 
выделены вопросы анкеты, которые являются при

оритетными в изучении распространенности БА, и 

разработан алгоритм определения распространеннос

ти и ранней диагностики клинически значимой БА  в 

амбулаторных условиях.
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Р А С П Р О С Т Р А Н Е Н Н О С Т Ь  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Ы  В  У З Б Е К И С Т А Н Е

НИИ фтизиатрии и пульмонологии Минздрава Республики Узбекистан

BRONCHIAL ASTHMA PREVALENCE IN UZBEKISTAN 

A. M. Ubaidullaev, G. T. Uzakova

S u m m a r y

A prevalence of bronchial asthma in Uzbekistan tends to increase. It is highest in the Republic of 

Karakalpakstan $nd the lowest in the Samarkand area. The bronchial asthma prevalence differs in some areas 

of Uzbekistan: it is the highest in children of Karakalpakstan and elderly of Tashkent city. The bronchial asth

ma prevalence depends on smoking.

Р е з ю м е

Распространенность бронхиальной астмы в Узбекистане имеет тенденцию к увеличению. Наиболь

шая заболеваемость бронхиальной астмой наблюдается в Республике Каракалпакия, наименьшая - в 

Самаркандской области. Заболеваемость бронхиальной астмой различная и в некоторых районах Узбе

кистана с максимумом среди детей Каракалпакии и пожилых жителей Ташкента. Также распространен

ность бронхиальной астмы зависит от распространенности курения.

Данные об эпидемиологических показателях брон
хиальной астмы (Б А ) в Узбекистане противоречивы. 
Отсутствие единых критериев в оценке распростра
ненности, обследовании жителей различных регио

нов, возрастов, анализе статистических показателей 

обращаемости за стационарной и амбулаторно-поли

клинической помощью, изучении диспансерного кон

тингента терапевтических участков, смертности по 

основной причине привели к тому, что сопоставить 

данные исследований, проведенных в различных ре

гионах, нельзя, также как и определить тенденцию 

развития патологии [5]. Результаты эпидемиологиче
ских исследований по изучению распространенности 
БА , выполненные в основном в 80-х начале 90-х го

дов, безусловно, устарели и требуют уточнения.

Более того, как выяснилось в наших предваритель

ных исследованиях, до настоящего времени врачи ис

пользуют разные, часто несопоставимые критерии 

для установления диагноза "бронхиальная астма".

Показатели распространенности БА  в зарубежных 

странах намного превышают официальные среднеста

тистические показатели в Узбекистане, заболевае

мость ежегодно увеличивается. Так, около 8 %  насе

ления Швеции страдают астмой, только 2 %  состав

ляют люди в возрасте 25-30 лет. В  Германии зареги

стрировано 4 млн астматиков. За последние 10 лет в 

Западной Европе число страдающих астмой увеличи
лось вдвое. В  С Ш А  число больных БА  увеличилось 
на 60%  по сравнению с данными 1980 г. и составило

14,6 млн в декабре 1998 г. Ежегодно в С Ш А  умирает 
5 тыс. больных БА. В  Японии зарегистрировано 3 млн 
астматиков, из них 7 %  страдает тяжелой формой, 

30%  имеют БА  средней тяжести. В  Австралии каж

дый шестой ребенок до 16 лет страдает БА. В  разви

вающихся странах также отмечается рост заболевае

мости БА. Так, индийские медики сообщают о 10-15 

млн больных БА. В  Бразилии, Коста-Рике, Панаме, 

Перу и Уругвае распространенность БА  среди детей 

колеблется в пределах от 20 до 30%  [1,2,4]. Уровень 

распространенности БА  в крупных промышленных 

городах, Москве и Санкт-Петербурге, составляет со

ответственно 6,2 и 5,2%  [3].

Т а б л и ц а  1

Распределение лиц, вош едш их в эпидем иологическое  

исследование, по месту жительства и полу

Место жительства
Пол

Всего

мужчины женщины

Самаркандская область 1001 992 1993

Республика Каракалпакстан 914 843 1757

Сурхандарьинская область 1172 807 1979

Ташкент 884 1102 1986

В с е г о . . . 3971 3744 7715



Официальные статистические данные Республики 
Узбекистан свидетельствуют о 38 754 больных БА , в 

Ташкенте —  4287, в Самаркандской области —  
3052, Сурхандарьинской области —  1675, Республи
ке Каракалпакстан —  4014, что составляет 0,17, 0,2, 

0,12, 0,1, 0,19% соответственно.

Однако бурный рост заболеваемости требует стан

дартизации эпидемиологических исследований для 

получения сравнимых результатов. Необходимо по
лучение объективных сведений о заболеваемости и 
распространенности БА  в разных регионах Узбекис
тана, что и явилось целью исследования.

М ы  придерживались международных критериев 

установления диагноза БА  (ВО З, 1995), которые ба

зировались на клинических, лабораторных и функци

ональных признаках. Нами использовался междуна
родный опросник, предложенный ВО З [1]. Было про

ведено сплошное обследование населения, прожива

ющего в разных регионах Республики; проанкетиро
ваны 7715 жителей Узбекистана, из них 1986 жите

лей Ташкента, 1993 Самаркандской области, 1979 

Сурхандарьинской области, 1757 Республики Кара
калпакстан (табл.1). Статистическая обработка дан
ных проводилась с помощью программы Е рИ п\о .

При анализе анкет оказалось, что на одышку и за

ложенность в груди в течение последних 12 мес жа

ловалось 0,1; 7,3; 14,6, 16,3% респондентов Самар
кандской области, Ташкента, Республики Каракал
пакстан, Сурхандарьинской области соответственно. 
Аналогичные симптомы в утренние часы отмечали 
0,1; 5,5, 9,3; 20,4% опрошенных; приступы укоро

ченного дыхания в течение дня —  0,1; 2,5; 2,8; 

14,3%; приступы укороченного дыхания после физи

ческой нагрузки —  0,1; 3,8; 22,4; 24,5%; симптомы 

ночной БА  —  0,1; 2,8; 5,1; 12,2%; кашлевую форму 

БА  —  0,2; 4,7; 19,0; 14,3%; приступы удушья при 

контакте с домашними животными —  0,3; 6,0; 1,5; 

20,4%, наследственность отягощена по аллергичес

ким заболеваниям и БА  у 0,1; 5,2; 13,8; 16,3% соот

ветственно. Однако диагноз БА  до эпидобследования 

был официально зарегистрирован лишь у 0,1; 0,2; 

0,1; 0 ,2%  респондентов соответственно.
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Рис.1. Распространенность симптомов бронхиальной астмы в различ

ных возрастных группах.
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Рис.2. Распространенность симптомов бронхиальной астмы в зависи

мости от рода деятельности.

Полученные данные свидетельствуют о неравно
мерной распространенности БА  в Республике Узбе
кистан, что вызвано рядом причин. Минимальная 

распространенность БА  зафиксирована нами в Нар- 
пайском районе Самаркандской области, имеющем 

благоприятный экологический фон, максимальная —  

в Республике Каракалпакстан, в регионе экологичес

кой катастрофы. Разница в симптомах астмы состав
ляет от 23,3 раза при анализе показателей за по

следний год до 30,6 раза при анализе возникновения 

приступов удушья после физической нагрузки. Пока

затели распространенности симптомов БА  в Ташкен
те и Сурхандарьинской области занимают промежу
точное положение, однако они также достоверно 

превышают данные официальной статистики. Насто
раживает тенденция к сглаженности показателей 
распространенности БА  в различных регионах Узбе
кистана по данным Минздрава Республики Узбекис
тан. Видимо, это обусловлено недостаточной грамот

ностью врачей в области современных рекомендаций 

ВО З по диагностике БА, отсутствием возможности 

ее функциональной диагностики. В  итоге большое 

число больных ранними формами заболевания оста

ются без квалифицированной помощи врачей, в ре

зультате чего БА  принимает тяжелые, нередко инва-
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Рис.3. Влияние курения на возникновение симптомов бронхиальной 
астмы.



Распространенность (в %) симптомов и диагноза БА у обследованных лиц

Показатель Самаркандская область Республика Каракалпакстан Сурхандарьинская область Ташкент

Наличие симптомов БА за последний год 0,7 16,3 14,6 7,3

Наличие симптомов БА после физической нагрузки 0,8 24,5 22,4 3,8

Наличие симптомов ночной БА 0,4 12,2 5,1 2,8

Диагноз БА, выставленный до эпидобследования 0,12 0,19 0,1 0,2

лидизирующие формы, требующие гораздо большего 

медикаментозного вмешательства.

Анализ распространенности Б А  в различных воз

растных группах свидетельствует, что в детской воз

растной группе Ташкента на астмоподобные симпто
мы жалуется 3 ,4 %  опрошенных, в то время как во 

взрослой группе —  уже 6 ,4% , а среди пожилых —  

23 ,4% . Показатели сельских районов превышают 

приведенные выше в 2,6; 3,1 раза и практически не 

различаются в группе пожилых лиц (рис.1). Итак, 

распространенность БА  среди лиц детского и моло

дого работоспособного возраста в сельских регионах 

достоверно превышает аналогичные показатели у го

родских жителей. Эти данные отличаются от литера

турных сведений. Так, в развитых европейских стра

нах высокую заболеваемость БА  связывают с урба

низацией. Однако в Республике Узбекистан такая 
тенденция отмечается лишь в относительно благо
приятном с экологической точки зрения Нарпайском 
районе Самаркандской области. В  Сурхандарьинской 
области, Республике Каракалпакстан БА  поражено 
достоверно большее число опрошенных, чем в Таш
кенте.

При анализе распространенности БА  в зависимос
ти от профессиональной принадлежности выясни
лось, что около 3 %  в структуре больных БА  состав

ляют водители, 6 %  —  учителя, 20 %  —  домохозяйки 

(женщины, которые самоустранились от работы по 

причине нездоровья, не обращаясь к врачу). В  рас

пределении БА  среди школьников и пенсионеров — 

жителей города и сельских районов имеется обрат

ная корреляция. Так, в Ташкенте большинство боль
ных БА  пенсионеры (57 ,7% ), в Республике Каракал
пакстан школьники и студенты (41 ,7% ) (рис.2).

Имеется множество факторов риска возникнове
ния БА , которые в совокупности приводят к манифе

стации заболевания. Помимо влияния вредного воз

действия параметров окружающей среды, нами про

анализировано действие курения (рис.З). Так, среди 

курящих городских жителей астмоподобные симпто

мы встречаются в 1,7 раза чаще, чем среди некуря

щих, среди жителей Республики Каракалпакстан —  
в 2,2 раза. Таким образом, анализ влияния двух фак

торов риска на возникновение БА  выявил возраста

ние риска заболевания в 1,3 раза.

Проведенное эпидемиологическое обследование 

жителей различных регионов Республики Узбекис
тан свидетельствует о высокой распространенности 
заболевания, сопоставимой с результатами обследо

вания в других странах [1,3,5]. Распространенность 
БА  достоверно различается в сельских и городских 
регионах, в возрастных и профессиональных груп

пах.

Эта работа позволила выявить слабые звенья в си

стеме практического здравоохранения, обнаружена 

гиподиагностика ранних форм БА  во всех возраст

ных группах, отсутствие настороженности врачей в 

профессиональных группах риска.

З а к л ю ч е н и е

Бронхиальная астма (Б А ) является экологозависи

мым заболеванием. Различия в распространенности 
БА  в областях могут быть связаны с характером за
грязнения данной зоны, что требует дальнейшего де

тального изучения. Выявление зон с повышенным 

риском заболеваемости позволит практическому 

здравоохранению правильно организовать профилак

тические мероприятия для сохранения здоровья на

селения.
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EVALUATION OF CONSERVATIVE AND OPERATIVE TREATMENT OF LUNG ABSC ESSES  

CONSIDERING IMMUNE DISORDERS

V. T. Radomsky, E. V. Radomsky 

S u m m a r y

During an examination and management of 431 lung abscess patients a preoperative programme was 

elaborated taking into account the stage of the process (the 1st group — an exacerbation, the 2nd group — the 

process stabilization, the 3rd group — a stable condition) and an endotoxicosis degree, immune and hormon

al status as well. The 1st group patients were differentially administered immune correctors (parenteral, endo

bronchial, or topic), Dalargin, arachidonic acid metabolites inhibitors; the abscesses were treated with sor

bents. Such management was effective and allowed to avoid the operation in 181 (63.07%) of 287 the 

1st group patients, while only 14 (11.48%) of the 2nd group patients and 8 (36.36%) of the 3rd group patients 

were treated without the operation. A significant standardizing effect on the immune system was achieved 

against the background of the process localization and stabilization. This fact permitted diminishing the surgi

cal intervention in 218 (95.61%) patients of 228 operated. We observed postoperative complications in 

16.04% of the 1st group cases against 22.22% in the 2nd group and 28.57% in the 3rd group. This also con

firms the effectiveness of the developed preoperative programme.

Р е з ю м е

В процессе обследования и лечения 431 больного с абсцессами легких разработана программа 

предоперационной подготовки, учитывающая фазу процесса (I группа — выраженный воспалительный 

процесс, II — стабилизация, III — ремиссия), выраженность эндотоксикоза, иммунный и гормональный 

статус. Больным I группы на фоне базовой терапии дифференцированно назначали иммунокорректоры 

(парентерально, эндобронхиально, местно), даларгин, ингибиторы метаболитов арахидоновой кислоты, 

санировали гнойники с использованием сорбентов. Эффективной, позволившей отказаться от опера

ции, она оказалась у 181 (63,07%) из 287 больных I группы, тогда как во II не оперированы только 14 

(11,48%), а в III — 8 (36,36%) пациентов. Параллельно достигнут выраженный нормализующий эффект 

на иммунный статус на фоне отграничения и стабилизации процесса. Это позволило у 218 (95,61%) из 

228 прооперированных больных ограничиться резекцией легких с 16,04% послеоперационных осложне

ний в I группе против 22,22% во II и 28,57% в III, что подчеркивает эффективность предложенной нами 

предоперационной подготовки.

Количество абсцессов легких (А Л ) не имеет тен

денции к уменьшению в последние десятилетия. Они 

сопровождаются развитием у больных вторичного 

иммунодефицита с вариабельными нарушениями в 

иммунном мобиле. Лечение А Л  сложное, длительное 

и сопровождается большим количеством осложне

ний. По-прежнему не существует единства в вопро

сах лечения этого заболевания. Как правило, начи

нают с интенсивной, комплексной терапии, включа

ющей антибактериальные препараты, неспецифичес

кие противовоспалительные средства, детоксикаци-

онную терапию, санацию трахеобронхиального дере

ва, коррекцию нарушения обмена веществ. Показа

нием к операции считают отсутствие эффекта от 

этого лечения, проводимого в течение -3 нед [1,2], 

хронизацию процесса, наступающую, по данным раз

личных авторов, в сроки от 6 до 14 нед с момента 

заболевания, наличие угрожающих жизни осложне

ний. Весомость этих критериев оценивается различ

ными авторами далеко не однозначно. Вышеизло

женное определило цель и задачи настоящего иссле

дования: уточнить показания к консервативному, им



Результаты консервативного лечения больных АЛ

Клинические

группы
п

Полное

излечение

Клиническая

ремиссия

Симптоматическое

улучшение

Без

перемен
Прогрессирование Умерли

Всего 

не оперировано
%

1 287 141 31 1 - 4 4 181 63,07

2 122 3 5 1 1 2 2 14 11,48

3 22 5 1 1 1 - - 8 36,36

Итого ... 431 149  37  3 2 6 6 2 0 3  4 7 ,1 0

мунокорригирующему, предоперационному лечению 

больных АЛ, учитывающему нарушения в иммунном 

мобиле для улучшения непосредственных и отдален

ных результатов хирургического лечения.

Наблюдали 431 больного АЛ  в возрасте от 30 до 55 
лет, разделенных на клинические группы. 1-ю группу 

составили 287 (66,50%) больных с выраженной кли

никой воспалительного деструктивного процесса в 

легком, 2-ю группу —  122 (28,31%) пациента со ста

билизированным течением заболевания, а 3-ю образо

вали 22 (5 ,10% ) больных с ремиссией. Основная мас

са пациентов —  317 (73,50%) поступила в сроки до

2,5 мес с момента заболевания, 110 (25,60%) пациен

тов болели не более 3 мес и только 4 (0 ,9 % ) дольше. 

Оценивая состояние иммунного мобиля, 3-4-кратно 

исследовали Т-, В-системы лимфоцитов (содержание 

Т-, В-клеток, уровень СЦ4+, С Б8+ субпопуляций, 

концентрация сывороточных иммуноглобулинов —  

ИГ М , в  и А), местные защитные реакции по тесту 

Ребак (Р ) [3], миграционную активность фагоцитов 

(М А Л ) [4], уровень циркулирующих иммунных ком

плексов (Ц И К) [5]. Проведенное комплексное клини
ко-иммунологическое исследование у больных АЛ  на 
этапах консервативного и оперативного лечения поз
волило сделать вывод о наличии у них синдрома вто
ричной иммунной недостаточности, углубляющейся в 

раннем послеоперационном периоде, обусловленной 

наличием в паренхиме легкого гнойника, фактором 

операции и общего обезболивания. Интегрированные, 

формализованные данные иммунологических исследо

ваний объединены в формулу, описывающую вид им

мунных нарушений (В И Н ) в иммунном мобиле боль
ных АЛ [6], которая имеет следующий вид:

В И Н = Х (Т 1_з/В1.3/ И Г 1_з/Р1-з/ М А Л ЬЗ/  Ц И К ^ Д

где цифровые обозначения 1, 2, 3 соответствуют не

значительному, умеренному и резкому угнетению 

функций звеньев иммунной системы. Формула пост

роена с использованием простого аддитивного 

правила [7]. Для больных 1-й группы формула, опи

сывающая ВИ Н , представлена выражением:

В И Н - 1 = Х ( Т 3>2/ В 2>з / И Г 2>з / Р 2>з / М А Л з / Ц И К 3>2/ ) ,

допускающим ряд вариантов. У  больных 2-й клиниче

ской группы обобщенная формула чаще всего выгля

дела следующим образом:

в и н -2=х (т 2>1/ в 1>2/ и г 2>3/ р 1>2/ м а л 2>3/ ц и к 2>2/ )

и у пациентов 3-й группы:

в и н -з =х (т 1/ в 1/ и г 1/ р 1>2/ м а л 2/ ц и к 1>2/ ).

Больным 1-й клинической группы, учитывая наруше

ния в иммунном мобиле, на фоне базовой терапии 

назначали иммунокорректоры (парентерально, энте- 

рально, эндобронхиально): даларгин, ингибиторы ме

таболитов арахидоновой кислоты, санировали гной

ники с использованием сорбентов местно. Больным

2-й и 3-й групп такое лечение назначали избиратель

но с учетом клинических проявлений. Консервативно 

пролечено с достижением определенного положи

тельного результата 203 (47,10% ) больных АЛ, опе

рировано 228 (52,90%) больных.

В 1-й клинической группе из 287 человек достиг

нуто полное выздоровление у 141 (49,13%), а кли

ническая ремиссия —  у 31 (10 ,80% ) больного АЛ  

(табл.1). Симптоматическое улучшение было у 1 
(0 ,82% ), прогрессирование заболевания у 2 (1 ,64% ) 

и смерть наступила у 2 (1 ,64 % ) больных.

В 3-й клинической группе излечение без операции 

достигнуто только у 5 (22,73% ) из 22 больных, а 

клиническая ремиссия лишь у 1 (4 ,55 % ) пациента. 

Следует отметить, что положительный эффект в 

большей степени достигнут у самых тяжелых боль

ных. Так, в 1-й группе у 172 (59,93% ) больных было 

достигнуто излечение и стойкая клиническая ремис

сия. Неэффективным лечение оказалось только у 
4 (1 ,39% ) больных, поступивших в стационар с запу

щенным процессом, выраженными явлениями эндо

токсикоза и дыхательной недостаточности; заболева

ние у них прогрессировало и они умерли от полиор- 

ганной недостаточности. Во 2-й клинической группе 

результаты консервативного лечения оказались 

скромнее: лишь у 8 (6 ,56% ) больных было достигну

то полное излечение. Симптоматическое улучшение 
отмечено у 1 (0 ,82% ), не оказало эффекта лечение 

также у 1 (0 ,82% ) и прогрессирование процесса, по

влекшее в итоге смерть, —  у 2 (1 ,64% ) больных. В

3-й клинической группе полное излечение и клиниче

ская ремиссия достигнута у 6 (27,27% ) пролечен

ных, улучшение —  у 1 (4 ,55% ) и неэффективным ле

чение оказалось также у 1 (4 ,55% ) больного. В  це

лом эффективным консервативное лечение оказалось 

у 186 (43,16%) больных. Из них у 149 (34 ,57% ) до



Т а б л и ц а  2

Виды послеоперационных осложнений в различных клинических группах больных с абсцессам и легких

Клини

ческие

группы

п

Вид

осложнений Количество

осложнений

нарушения 

гемокоагуляции —  

тромбоэмболии 

легочных артерий

негерметичность 

бронхов 

и паренхимы

нарушения

центральной

гемодинамики

нарушения

проходимости

дыхательных

путей

воспаление

оставшейся

паренхимы

осложнение 

со стороны 

послеопера 

ционной раны

эмпиемы

эмпиемы 

и бронхо

плевральные 

свищи

остаточные

полости

ателектаз

доли

ателектаз

сегмента

пневмонии п %

1 106 2(1,89%) 2(1,89%) 3 (2,83%) 2(1,89%) - - 3 (2,83%) 3 (2,83%) 2(1,89%) 17 16,03

2

соо

3 (2,78%) 4 (3,70%) 3 (2,78%) 3 (2,78%) 2(1,85%) 1 (0,93%) 2(1,85%) 5 (4,62%) 1 (0,93%) 24 22,22

3 14 - - - 1 (7,14%) 1 (7,14%) 1 (7,14%) 1 (7,14%) - - 4 28,57

Всего. . .2 2 8 -5 (2 ,19% ) 6 (2,63% ) 6 (2,63% ) 6 (2,63% ) 3 (1 ,3 2 % ) 2 (0,87% ) 6 (2,63% ) 8 (3,50% ) 3 (1 ,3 2 % ) 45 19,73

стигнуто полное излечение, 37 (8 ,58% ) больных от

казались от операции по достижении клинической 

ремиссии. Симптоматическое улучшение зафиксиро
вано у 3 (0 ,70% ) больных АЛ, у 2 (0 ,46% ) эффекта 

не отмечено, а у 6 (1 ,39% ) патологический процесс 

прогрессировал, лечебные мероприятия были неэф

фективными и больные умерли от различных причин.

Прооперировано 228 (52,90% ) больных АЛ. Из 
них 106 (2 4 ,5 9 % ) 1-й клинической группы, 108 

(25,06% ) 2-й и 14 (3 ,25 % ) 3-й. Основной операцией 

являлась лобэктомия, выполненная у 180 (78,95%) 

больных. Расширенные операции (пульмонэктомии, 

билобэктомии, лобэктомии с резекцией сегментов) 

произведены у 48 (21,05% ) больных. Преобладание 

в структуре органсохраняющих вмешательств мы 

объясняем эффективностью предоперационного лече

ния, обеспечившего отграничение и стабилизацию 

деструктивного процесса в легком. Следует отме
тить, что проведенные вмешательства были доста

точно сложными и травматичными, что обусловило 

появление после операций ряда осложнений у 45 

(19,74% ) больных. Как видно из табл.2, основная

группа осложнении связана с погрешностями в тех

нике операции или ведении раннего послеоперацион

ного периода. При этом осложнения, связанные с не- 

герметичностью паренхимы легкого или бронхов, от

мечены у 18 (7 ,85% ) больных.

Эмпиемы возникли у 12 (5 ,28 % ) пациентов. Из 
них у половины они развились на фоне фистулы 
культи бронха. Остаточная полость в раннем после
операционном периоде, как следствие неполного рас

правления оставшейся части легкого, появилась у 6 

(2 ,63% ) больных. Послеоперационные кровотечения 

зафиксированы у 3 (1 ,3 2 % ) больных. Нарушения 
бронхиальной проходимости, повлекшие ателектазы 

и пневмонии, развились у 18 (7 % ) .  Тромбоэмболия 
легочной артерии была причиной смерти у 5 
(2 ,19% ) прооперированных больных. Реже всего бы
ли осложнения со стороны послеоперационной раны, 

возникшие у 3 (1 ,32% ) больных. Фиксируя количе

ство и вид послеоперационных осложнений, следует 

отметить, что в 3-й клинической группе они отмече

ны у 4 (28,57% ) пациентов, по 2-й —  у 24 (22,22% ) 

больных и в 1-й клинической группе —  У  17

Т а б л и ц а  3

Д инам ика клиники воспалительного процесса у больных с абсцессами легких на этапах лечения

Этапы лечения

Фаза процесса

Всего
выраженный воспалительный 

процесс (I)

стабилизация (II) ремиссия (III)

п % п % п % п %

При поступлении I — 106 46,49 II — 108 47,37 III — 14 61,14 228 100

Перед операцией I — 7 3,07 I -  58 25,44 I — 41 17,96 106 46,49

II — 2 0,88 II — 72 31,58 II — 34 14,91 108 47,3

III — 14 6,14 14 6,14

Итого ... 9 2 ,9 5 130 5 7 ,0 2 89 3 9 ,0 3 22 8 100



Характер наруш ений в иммунном мобиле у больных с АЛ

Клинические группы
Количество больных Вид иммунных нарушений

п % ВИН-1 ВИН-2 ВИН-3

1 287 66,60 164 (38,54%) 123 (28,06%) -

2 122 28,30 91 (21,11%) 20 (4,64%) 11 (2,55%)

3 22 5,10 - 15 (3,48%) 7 (1,62%)

Итого ...  431 100  25 5  (5 9 ,6 5 % ) 158 (3 6 ,1 8 % ) 18 (4 ,1 7 % )

(16 ,04% ) обследованных. Анализируя и объясняя 

результаты консервативного и хирургического лече

ния больных АЛ, мы изучили у них динамику клини

ческих проявлений воспалительного процесса на ос

новных этапах лечения. 106 (46,49% ) из 228 про

оперированных в клинике больных поступили с вы

раженной клиникой воспалительного процесса в лег

ком, что потребовало проведения интенсивного пре

доперационного лечения с учетом ВИ Н  (табл.З).
Используя методы консервативной коррекции, 

удалось стабилизировать процесс и достигнуть ре

миссии перед операцией у 219 (96,05% ) больных. 

Из них стабилизирован процесс у 58 (25 ,44% ) боль

ных 1-й группы, ремиссия отмечена у 41 (17,98% ) 

1-й и у 34 (14 ,91% ) пациентов 2-й клинических 

групп, отсутствовал эффект от предоперационного 

лечения лишь у 7 (3 ,0 7 % ) больных 1-й группы, а у 2 

(0 ,88% ) пациентов со стабилизированным течением 

заболевания наступило ухудшение. Эти больные бы

ли оперированы по жизненным показаниям. Таким 
образом, к моменту операции количество больных 

АЛ  с явлениями выраженного воспалительного про

цесса уменьшилось под воздействием консервативно

го лечения до 3,95%, со стабилизацией процесса 

возросло до 57,02%, а ремиссия была достигнута у 

39,03% пациентов, что подтверждает эффективность 

предложенных консервативных мероприятий, однако 

не объясняет, почему результаты предоперационного 

лечения у больных АЛ  2-й и 3-й клинических групп 

хуже, чем у пациентов с более выраженной клини

кой заболевания. Как было указано выше, у больных 

А Л  имеется синдром вторичной иммунной недоста

точности, проявляющийся различными сочетаниями 

нарушений как системных, так и местных защитных 

реакций. Учитывая то, что вторичный иммунный де

фицит, как правило, является динамическим и обра

тимым процессом [8], а нарушения в иммунном мо

биле больных АЛ  могут варьировать, мы проанали

зировали ВИ Н  внутри клинических групп (табл.4).
Обнаружено, что у 164 (38,54% ) больных 1-й кли

нической группы имелись резкие и умеренные нару

шения функции как системных, так и местных за

щитных механизмов иммунной системы, характерные 

для ВИН-1, а у 123 (28,06% ) выявлены нарушения 

типа ВИН-2. ВИН-3 у больных 1-й клинической груп

пы не зафиксирован. У  91 (21 ,11% ) больного 2-й 

клинической группы выявлены резкие и умеренные 

нарушения в иммунном мобиле, значительно реже 

встречались нарушения типа ВИН-2, зафиксирован

ные у 20 (4 ,64% ) обследованных и еще реже —  

ВИН-3, отмеченные у И  (2 ,55% ) обследованных.

Для пациентов А Л  3-й клинической группы харак

терным был ВИН-2, выявленный у 15 (3 ,84% ), и 

ВИН-3, отмеченный у 7 (1 ,62 % ) из них. Приведен

ные данные свидетельствуют, что стабилизация и ре

миссия процесса у больных АЛ, определяемые кли

нически, в большинстве случаев не сопровождаются 

нормализацией иммунного мобиля, что требует про

ведения адекватного лечения больных А Л  с учетом 

имеющегося у них ВИ Н , что соответствует требова

ниям иммунореабилитации [9, 10], которое обеспечи

вает увеличение удельного веса больных с клиничес

ким выздоровлением и ремиссией, а при этапном хи

рургическом лечении способствует уменьшению ко

личества гнойно-воспалительных осложнений в по

слеоперационном периоде, улучшает непосредствен

ные и отдаленные результаты лечения.

В ы в о д ы

1. Эффективным консервативное лечение оказалось 

у 1,86 (4 3 ,1 6% ) больных АЛ . Из них у 149 
(34 ,57% ) пациентов достигнуто полное выздоров

ление.

2. Предложенное консервативное, корригирующее 

предоперационное лечение позволило стабилизи

ровать процесс и достигнуть ремиссии перед опе

рацией у 219 (96,05% ) прооперированных боль

ных АЛ.

3. Эффективная предоперационная подготовка, про

веденная с учетом ВИ Н , обеспечивает ограниче

ние и стабилизацию воспалительного процесса, 

что позволило у 218 (95,80% ) больных А Л  огра

ничиться резекцией легких с 19,73% осложнений 

в послеоперационном периоде.

4. Клиническая стабилизация и ремиссия процесса 

не всегда сопровождаются нормализацией иммун

ного мобиля, что., требует иммунореабилитации 

больных с учетом имеющегося у них ВИ Н .
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CELL REACTIONS IN THE LUNGS OF PATIENTS WITH CHRONIC RESPIRATORY D ISEASES EXACERBATIONS

O.P.Makarova, L.N. Shishkina, A.P.Ogirenko, S.M.Nasonova, S.G.Chuvakin

S u m m a r y

A comparative cytological examination of bronchoalveolar lavage fluid (BALF) has been performed in 93 

patients with exacerbations of chronic specific and nonspecific lung diseases. We evaluated BALF cell con

tents, spontaneous and prodigiozan-stimulated NBT reduction due to the alveolar macrophages activity. We 

also analyzed a correlation between NBT-test results and neutrophil, lymphocyte and eosinophil amounts. It 

was found that there were twice less cells in BALF from tuberculosis patients compared with those of chronic 

nonspecific lung diseases patients. In patients with nonspecific lung parenchyma lesion one third of alveolar 

macrophage population reduced NBT, but additional stimulation with prodigiozan activated almost all the cells. 

In infiltrative tuberculosis patients the alveolar macrophages were not sensitive to an additional stimulus. A 

positive correlation was found between the functional activity of the alveolar macrophages and the amount of 

different types of BALF leucocytes. The alveolar macrophages’ ability to produce oxygen reactive metabolites 

caused the neutrophiles accumulation in airways of chronic bronchitis and fibrocavernous tuberculosis 

patients. A positive correlation between NBT-test results and lymphocytes amount was found in nonspecific 

chronic lung diseases patients but not in tuberculosis ones.

Р е з ю м е

Проводили сравнительное исследование бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛ) у 93 боль

ных с обострением неспецифических и специфических хронических заболеваний легких. Оценивали 

клеточный состав БАЛ, функциональную активность альвеолярных макрофагов по восстановлению НОТ 

до и после стимуляции продигиозаном (липополисахарид S. marcescens), проводили корреляционный 

анализ с целью выяснения связей между показателями НСТ-теста и численностью нейтрофилов, лим

фоцитов и эозинофилов. В БАЛ больных с обострением туберкулеза обнаруживалось почти вдвое мень

ше клеток, чем при обострении хронического бронхита и хронической пневмонии. При неспецифичес

ком поражении паренхимы легких третья часть популяции аМф восстанавливала нитросиний тетразо-



лий, а после дополнительной стимуляции продигиозаном активизировались почти все клетки. При ин- 

фильтративном туберкулезе аМф оказались не чувствительны к продигиозану. Между функциональным 

состоянием популяции аМф и численностью различных типов лейкоцитов в БАЛ выявлены положитель

ные корреляционные взаимосвязи. От способности аМф продуцировать реактивные метаболиты кисло

рода напрямую зависело накопление Нф в дыхательных путях больных хроническим бронхитом и фиб

розно-кавернозным туберкулезом. У больных с обострением ХНЗЛ между показателями функциональ

ной активности аМф и численностью лимфоцитов имелась положительная взаимосвязь, тогда как у 

больных туберкулезом её обнаружить не удавалось.

В современных условиях при обострении специ

фических и неспецифических хронических заболева

ний легких (X 3 JI)  часто выявляется гнойный распро

страненный эндобронхит с ярко выраженными явле

ниями воспаления слизистой оболочки [4,6,7]. Осо

бенности клеточных реакций в воздухоносных путях 

данных больных могут зависеть от функционального 

состояния легочного отдела системы мононуклеар- 

ных фагоцитов. Показано, что, с одной стороны, при

сутствие функционально активных макрофагов в 

бронхоальвеолярном пространстве способствует эф

фективной элиминации полиморфно-ядерных лейко

цитов (П М Л ) и репарации поврежденной ткани лег

ких [2], а с другой —  при задержке жизнеспособно

го возбудителя —  М. tuberculosis в макрофагах по

следние, активизируясь, превращаются в постоян

ный источник медиаторов воспаления и при неблаго

приятных условиях приводят к усилению притока 

П М Л  в легкие, расплавлению их эластического кар

каса [3,10]. В  связи с этим представляется важным 

провести сравнительный цитологический анализ 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости (Б А Л Ж ) и 

исследование функционального состояния альвео

лярных макрофагов (аМ ф) у больных с обострением 

хронического бронхита, хронической пневмонии и 

вторичных форм туберкулеза.

Обследованы 93 больных с нагноительными воспа

лительными процессами в легких, вызванными обо

стрением различных Х З Л  (34 —  хронический брон

хит, 20 —  хроническая пневмония, 39 —  вторичные 

формы туберкулеза: 14 —  туберкулема, 11 —  ин- 

фильтративный туберкулез, 14 —  фиброзно-кавер

нозный туберкулез). Среди них было 26 женщин и 
67 мужчин в возрасте от 15 до 69 лет. В  группу 
больных хроническим бронхитом (необструктивным, 

обструктивным и астматическим) вошли лица с дли

тельно текущим воспалительным поражением возду

хопроводящих путей диффузного характера и нару

шениями дренажной функции. К  хронической пнев

монии были отнесены те случаи, когда в паренхиме 

легких возникали повторные инфекционные процес

сы одной и той же локализации. Диагнозы заболева

ний были поставлены с помощью общепринятого 

клинико-лабораторного и инструментального обсле

дования. У  всех больных рентгенологически выявля

лись изменения структуры легочной ткани и при 

бронхоскопии определялся неспецифический эндо

бронхит.

Б А Л Ж  от больных получали в утренние часы при 

процедуре бронхоальвеолярного лаважа с использо

ванием фибробронхоскопа BFBC2  “ Олимпас” (Япо

ния). Через катетер дробно порциями по 50 мл вво

дили 100 мл стерильного теплого (37°С) раствора 
хлорида натрия с последующей немедленной аспира
цией. Полученную после объединения двух порций 
Б А Л Ж  фильтровали через два слоя марли и центри
фугировали при 2,5 тыс. об/мин, 2-4°С 15 мин на 
центрифуге ОС-6. К  осадку из клеток добавляли 
1 мл среды 199 с 20 %  телячьей сыворотки и осто
рожно ресуспендировали. Количество клеточных 
элементов подсчитывали в камере Горяева. Ж изне
способность клеток оценивали по поглощению три- 
панового синего. Цитологические препараты готови
ли, окрашивали по Паппенгейму и подсчитывали от

носительное содержание клеточных элементов, про

сматривая 1000 клеток при увеличении хЮ00 (им

мерсия) [9]. В  эндопульмональную цитограмму не 

включлли эритроциты. Биоцидный потенциал аМф 

определяли с помощью теста восстановления нитро- 

синего тетразолия в спонтанном и индуцированном 

вариантах (с-НСТ, и-НСТ) [9]. В  качестве стимулято
ра использовали липополисахарид 5. marcescens —  
продигиозан ( “Мосхимфармпрепараты” , М осква). 

Индекс стимуляции подсчитывали по соотношению 
показателей с-НСТ- и и-НСТ-тестов.

Статистическую обработку результатов исследова
ния и корреляционный анализ проводили с помощью 
программной системы M icrosoft Excel, USA.

При обострении хронического бронхита концентра
ция клеток в Б А Л Ж  больных колебалась в широких 
пределах —  от 4 тыс. до 28 млн. клеток в 1 мл 
(табл.1). Половину этих клеток в эндопульмональной 
цитограмме составляли нейтрофилы (Нф), что значи

тельно превышало норму (табл.2). За “ норму” в дан

ном исследовании были приняты показатели цитограм

мы Б А Л Ж  от здоровых лиц, полученные Л.К.Романо- 
вой и соавт. [5]. У  практически здоровых некурящих 
людей в Б А Л Ж  находят единичные Нф. Жизнеспособ
ность Нф во многих случаях была низкой (< 50% ), на 

цитологических препаратах клетки часто имели вид 

“ голых ядер” . Максимальное присутствие Нф 
(70-90%) обнаружили в Б А Л Ж  у трети больных (11 
случаев). У  остальных больных Нф составляли 
20-50% и только в двух случаях их было менее 10%.

На долю аМф приходился в среднем 2 1 %  клеток 

(см. табл.2). Хотя у 9 больных в цитограмме преоб



ладали аМф, достигая 70%  от общего числа клеток. 

Следует отметить, что почти у всех больных хрони

ческим бронхитом аМф проявляли умеренную спо

собность продуцировать реактивные метаболиты кис

лорода. Показатели с-НСТ-теста варьировали от 6 до 
21 %  и в среднем не превышали норму (табл.З). За 
“ норму” принимались показатели с-НСТ-теста для 
здоровых лиц, приведенные в работе Е.Ф.Чернушен- 
ко и соавт. [8]. У  большинства больных аМф оказа

лись чувствительными к дополнительной нагрузке и 

под действием продигиозана вдвое активнее восста

навливали НСТ. Реактивность аМф определялась ис

ходным состоянием этих клеток, поскольку между 

показателями с-НСТ- и и-НСТ-тестов отмечалась вы
сокая положительная корреляционная взаимосвязь 
(г=0,86; р<0,01). При этом процент активных клеток 

в популяции аМф не зависел от ее численности. Пе

ресчет относительных показателей НСТ-теста в аб
солютные цифры существенного прироста активных 
аМф после стимуляции продигиозаном не выявил 

(рис.). Содержание Нф в Б А Л Ж  больных с обостре
нием хронического бронхита напрямую зависело от 
исходной биоцидной активности популяции аМф и 

ее способности отвечать на дополнительный стимул. 

Между абсолютными показателями активности аМф 

в с-НСТ-тесте и абсолютным содержанием Нф в 
Б А Л Ж  была обнаружена высокая положительная 
корреляция (г=0,7; р<0,01).

Процентное содержание лимфоцитов и эозинофи- 

лов у больных хроническим бронхитом оказалось 

близким к норме (см. табл.2). Интересно отметить, 

что абсолютное количество лимфоцитов в Б А Л Ж  за

висело от функциональной активности аМф (г=0,84;

р<0,01). Для эозинофилов такой корреляции не обна

ружено. Популяция клеток бронхиального эпителия 

была третьей по численности в цитограмме БА Л Ж , 

на их долю приходилось до 19% (см. табл.2). Боль

шинство эпителиоцитов поглощало трипановый си

ний, что указывало на их нежизнеспособность.

У  больных хронической пневмонией содержание 

клеток в Б А Л Ж  варьировало от 50 тыс. до 10 млн. 

на 1 мл. Нф представляли почти половину всех кле
точных элементов (см. табл.2). У  10 больных из 22 в 
цитограмме насчитывалось до 70-100% Нф, в ос

тальных случаях —  10-50% и только у одного боль

ного лейкоциты отсутствовали в Б А Л Ж . Жизнеспо

собность Нф была низкой (30-55% ).
Накопление Нф в воздухоносных путях больных 

хронической пневмонией сопровождались значитель
ным снижением числа аМф в Б А Л Ж  (см. табл. 1, 2). 

У  3 больных аМф полностью отсутствовали, у 10 че

ловек их содержание не превышало 10%, в осталь

ных случаях аМф составляли половину всех клеток. 

Функциональная активность аМф в с-НСТ-тесте на
ходилась в пределах нормы (см. табл.З). Однако чув
ствительность аМф к продигиозану оказалась высо

ка. При пересчете относительных показателей НСТ- 
теста в абсолютные обнаружено, что почти треть по

пуляции аМф находилась в состоянии повышенной 

функциональной активности, а после стимуляции 

продигиозаном активизировался почти весь клеточ

ный пул (см. рис.). Реактивность аМф зависела от 

их исходного состояния. Между показателями с-НСТ 
и и-НСТ-тестов обнаружена положительная корреля
ционная взаимосвязь (г=0,97; р< 0,01). При этом 

процент НСТ-позитивных аМф в значительной мере

Т а б л и ц а  1

Абсолютное содерж ание клеток в БАЛЖ больных при обострении хронических заболеваний  

органов дыхания (М ±т )

Группа обследованных больных
Общее число клеток • Нейтрофилы Альвеолярные макрофаги Лимфоциты Эозинофилы Клетки эпителия

•105/мл

“Норма”х 9 2,6±0,5 0,03±0,01 2,41±0,5 0,28±0,06 0,01±0,004 0,3±0,09

Неспецифические 
заболевания легких 

Хронический бронхит 33 14,3±8,79 12,1 ±8,56 1,67±0,96 0,22±0,14 0,14±0,11 0,95±0,51

Хроническая пневмония 20 10,3±5,04 8,26±5,11 1,11 ±0,39 0,33±0,14 0,003±0,003 0,6±0,17

Специфические 
заболевания легких 

Инфильтративный 
туберкулез 11 1,46±0,35 0,92±0,41 0,19±0,12* 0,002±0,001* 0,001±0,0001 0,29±0,22

Туберкулема 14 5,23±1,48 4,01 ± 1,32 0,99±0,45 0,048±0,028 0,002±0,001 0,21±0,09х

Фиброзно-кавернозный

туберкулез 14 6,44±2,11 5,61 ±2,04 0,35±0,13 0,08±0,04 0,003±0,002 0,46±0,22

Примечание, п — число случаев; * р<0,05 по сравнению с группой больных хронической пневмонией, х показатели абсолютного 

содержания клеток в БАЛЖ  от здоровых лиц [5].



Т а б л и ц а  2

Эндопульмональная цитограм м а больных при обострении хронических заболеваний органов дыхания (М ±т )

Группа обследованных больных п Нейтрофилы, % Альвеолярные макрофаги, % Лимфоциты, % Эозинофилы, % Клетки эпителия, %

"Норма”х 9 0,8±0,39 2,4±1,3 5,8±1,2 0,5±0,1 0

Неспецифические 
заболевания легких

Хронический бронхит 33 52,4±5,41+++ 21,1±3,47+++ 5,1 ±1,27 1,93±0,92 19,1 ±3,93

Хроническая пневмония 20 57,1±8,18+++ 15,0±4,71+++ 5,1 ±1,51 0,21 ±0,212 2,5±7,07

Специфические 
заболевания легких

Инфильтративный

туберкулез 11 54,1±12,4+++ 19,4±6,77+++ 2,5±1,41 0,5±0,33 32,0±13,6

Туберкулема 14 64,9±5,96+++ 20,9±4,86+++ 4,0±2,16 0,35±0,251 0,6±3,68

Фиброзно-кавернозный

туберкулез 14 71,4±0,71*+++ 13,6±3,21+++ 3,0± 1,27 0,43±0,31 11,6±5,15

Примечание, п — число случаев; +++ — р<0,001 по сравнению с “нормой” , * — р<0,05 по сравнению с группой больных хро

ническим бронхитом, х — показатели эндопульмональной цитограммы БАЛЖ  от здоровых лиц [5].

определялся общей численностью популяции этих 

клеток (г=0,85, р<0,01). Между абсолютным содер

жанием Нф и активных аМф в Б А Л Ж  корреляцион

ной зависимости не выявлено.

У  небольшой части больных хронической пневмо

нией основную массу клеток —  40-99% в Б А Л Ж  

представляли не фагоциты, а клетки бронхиального 

эпителия. В  остальных случаях эпителиоциты были 

представлены от 1 до 20 % . Содержание лимфоцитов 
в цитограмме большинства больных находилось в 
пределах нормы (см. табл. 1, 2). Численность лимфо

цитов в Б А Л Ж  напрямую зависела от исходной ме

таболической активности аМф и их способности от

вечать на дополнительный стимул. Между абсолют

ными показателями с-НСТ-теста и содержанием лим
фоцитов в Б А Л Ж  выявлена положительная корреля
ция (/*=0,82; р<0,01). Почти у всех больных с обост

рением хронической пневмонии в Б А Л Ж  отсутство

вали эозинофилы.

У  больных туберкулезом легких получали меньше 

клеток, чем у больных хроническими неспецифичес

кими заболеваниями легких (Х Н З Л ) (см. табл.1). На
копление клеток в воздухоносных путях при обостре
нии туберкулезного процесса в легких имело свои 
особенности, которые определялись стадией заболе

вания. Наибольшее количество клеток в Б А Л Ж  обна
руживалось при фиброзно-кавернозном туберкулезе, 

а наименьшее —  при инфильтративном туберкулезе. 

Накопление клеток в дыхательных путях происходи
ло за счет Нф (см. табл. 1, 2). Самый высокий про
цент этих клеток встречался в цитограмме больных 
фиброзно-кавернозным туберкулезом. При пересчете 
процентного содержания Нф в абсолютные показате
ли обнаружено, что в Б А Л Ж  больных туберкулезом

Т а б л и ц а  3

Показатели НС Т-теста до и после стимуляции продигиозаном альвеолярных макроф агов больных 

при обострении хронических заболеваний органов дыхания (М ±т )

Группа обследованных п с-НСТ-тест, % и-НСТ-тест, % Индекс стимуляции

“Норма”х 14 19,6±1,4 — —

Неспецифические заболевания легких

Хронический бронхит 33 12,8±2,44 22,9±3,96$ 1,86±0,22

Хроническая пневмония 20 13,5±5,54 27,2±12,3 1,94±0,51

Специфические заболевания легких

Инфильтративный туберкулез 11 12,0±2,99 21,5±5,65 1,67±0,18

Туберкулема 14 22,0±4,43 25,8±5,64 1,16±0,03*

Фиброзно-кавернозный туберкулез 14 21,8±5,17 37,3±7,93 2,01 ±0,58

Примечание, п — число случаев; $ — р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем с-НСТ-теста, * — р<0,05 по срав
нению с группой больных хроническим бронхитом, х — показатели НСТ-теста для аМф, полученных из БАЛЖ  здоровых лиц [8].



присутствовало втрое и вдвое меньше лейкоцитов, 

чем у больных хроническим бронхитом и хроничес

кой пневмонией соответственно (см. табл.1). Самое 
высокое содержание Нф выявлялось при фиброзно
кавернозном туберкулезе, а наименьшее —  при ин- 

фильтративном туберкулезе.

Второй по численности популяцией клеток, обна

руживаемой в Б А Л Ж  больных туберкулезом, были 

аМф (см. табл. 1, 2). Больше всего аМф находили у 

больных с туберкулемами и инфильтративным ту

беркулезом. Наименьшее количество аМф встреча

лось в цитограмме больных фиброзно-кавернозном 

туберкулезом. Пересчет относительных показателей 

численности аМф в абсолютные цифры показал, что 

при туберкулезе в Б А Л Ж  присутствовало в 2 раза 

меньше этих клеток, чем при Х Н З Л  (см. табл.1). 
Самое низкое содержание аМф в смывах находили 

у лиц с инфильтративным туберкулезом. У  больных 

туберкулезом от 8 до 42 %  аМф восстанавливали 

НСТ. При инфильтративном туберкулезе активность 
популяции аМф была самой низкой (см. табл.З). У 

больных с туберкулемами и фиброзно-кавернозным 

туберкулезом показатели с-НСТ-теста оказались са
мыми высокими и почти вдвое выше, чем у больных 

Х Н ЗЛ . Чувствительность аМф к продигиозану со

хранялась не у всех больных. При инфильтративном 

туберкулезе популяция аМф отвечала на продигио- 

зан увеличением числа НСТ-позитивных клеток в
1,6 раза, а при туберкулеме она оставалась рефрак

торной. Самой высокой реактивностью обладали 
аМф при фиброзно-кавернозном туберкулезе: пока

затели и-НСТ-теста варьировали от 16 до 68 % , а в 

среднем активность популяции этих клеток возрас

тала почти вдвое (см. табл. 3). Между исходной ак

тивностью аМф и их способностью отвечать на до

полнительную стимуляцию был обнаружен высокий 

уровень корреляции (инфильтративный: /'=0,94; 

р<0,01; туберкулема: /'=0,99; р<0,01; фиброзно-ка

вернозный: г - 0,77; р<0,01). При этом зависимость 

показателей функционального состояния аМф от их 

абсолютного содержания в Б А Л Ж  обнаруживалась 

только у больных инфильтративным туберкулезом: 

чем больше аМф присутствовало в смыве, тем ниже 

были показатели с-НСТ-теста (г=0,85; р<0,01). 

Связь между показателями активности аМф и абсо

лютным содержанием Нф в Б А Л Ж  также находили 
не при всех формах туберкулеза, а только при фиб

розно-кавернозной форме (г=0,97; р<0,01). Чем 

больше количество активных аМф присутствовало в 

воздухоносных путях этих больных, тем больше 

лейкоцитов было там.

Процент лимфоцитов и эозинофилов в Б А Л Ж  

больных различными формами туберкулеза не пре

вышал нормы (см. табл.2). Корреляционных связей 

между функциональной активностью аМф и абсо

лютной численностью лимфоцитов или эозинофилов 

не выявлено.

Результаты наших исследований показали, что у 

больных при обострении туберкулезного процесса, 

особенно на более ранних стадиях его развития, из 

легких вымывалось существенно меньше клеток, чем 

у больных с обострением ХН ЗЛ . Однако прогресси
рующее течение туберкулезного процесса являлось 
благоприятным фоном для развития нагноений, вы

званных неспецифическим эндобронхитом. В  Б А Л Ж  

больных фиброзно-кавернозным туберкулезом при

сутствовало значительно большее количество лейко

цитов. Особенности клеточных реакций в легких
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Рис. Абсолютное количество альвеолярных макрофагов, восстанавливающих НСТ, при обострении хронических заболеваний органов дыхания.

I I абсолютное количество альвеолярных макрофагов в БАЛ; 

по сравнению с группой больных хронической пневмонией.



больных Х З Л  могут определяться функциональной 

активностью макрофагов. При неспецифическом по

ражении паренхимы легких в альвеолах в активном 

состоянии находилась третья часть аМф, а после до

полнительной стимуляции активизировалась почти 

вся популяция клеток. При обострении туберкулез

ного процесса активность популяции аМф и ее спо

собность отвечать на продигиозан была значительно 

меньше. Особо следует отметить, что реактивность 

популяции аМф определялась исходным состоянием 

этих клеток как у больных с обострением хроничес

кого неспецифического процесса в легких, так и спе

цифического. М ежду функциональным состоянием 

популяции аМф и численностью различных типов 

лейкоцитов в Б А Л Ж  выявлены корреляционные вза

имосвязи. От способности аМф продуцировать реак

тивные метаболиты кислорода напрямую зависело 

накопление Нф в дыхательных путях больных хрони
ческим бронхитом и фиброзно-кавернозным туберку
лезом. Известно, что аМф под влиянием микробных 

стимулов синтезируют разнообразные хемоаттрак- 

танты для Нф, среди которых встречаются специ

фичные интерлейкин-8 и неспецифичные (лейкотри- 

ен В 4, с5а-фрагмент комплемента, тромбоцитактиви- 

рующий фактор) [12]. При этом образование интер- 

лейкина-8 может усиливаться активацией эндоген

ных механизмов синтеза радикалов кислорода [13]. 

У  больных с обострением Х Н З Л  между показателя
ми функциональной активности аМф и численнос

тью лимфоцитов имелась положительная взаимо

связь, тогда как у больных туберкулезом ее обнару

жить не удавалось. При развитии неспецифических 

инфекционных процессов в легких активные аМф се- 

кретируют медиаторы, стимулирующие пролифера

цию клеток бронхоассоциированной лимфоидной 

ткани и их поступление в дыхательные пути [11]. 

Показано, что супероксидный анион-радикал макро

фагов способен усиливать митогениндуцированную 

пролиферацию В-лимфоцитов [1].

Таким образом, проведенное цитологическое ис

следование Б А Л Ж  больных с обострением хроничес

ких неспецифических и специфических заболеваний 

легких выявило определенную зависимость местных 

клеточных реакций от функционального состояния 

макрофагов, присутствующих в дыхательных путях.
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S u m m a r y

The aim was to study some reasons of therapy-resistance in patients with moderate-to-severe atopic 

bronchial asthma. Thirty-five moderate-to-severe atopic bronchial asthma patients were treated with inhaled 

"F lixotide" (G laxoW ellcom e) 1000 meg daily and "Serevent" (G laxoW ellcome) 100 meg daily for three months. 

Changes in clinical and functional features and IL-4, IL-5, TNF-a levels in serum were studied. Most of patients 

(80%) have achieved goals of asthma therapy (E.Bateman's criteria, 1999) after 12 weeks of the therapy. 

Seven patients demonstrated a therapy-resistance in our study. They have not got positive changes in clinical 

and functional features and IL-4, IL-5, TNF-a sera levels. So, one of the reasons of the therapy-resistance in 

the patients tested is thought to be the cytokines imbalance.

Р е з ю м е

Цель иследования — верификация терапевтической резистентности с позиций цитокинового дисба

ланса путем оценки динамики клинико-функциональных показателей и уровней цитокинов у пациентов 

со среднетяжелой БА с различным типом ответа на адекватную базисную терапию данного заболева

ния. У 35 больных атопической БА средней степени тяжести проводилась оценка динамики клинико

функциональных показателей и уровней провоспалительных цитокинов на фоне 24-недельного курса 

стандартной базисной терапии (подход step down). Часть пациентов (7 человек) продемонстрировали 

резистентность к проводимой терапии. В этой подгруппе больных отсутствовала положительная дина

мика со стороны клинико-функциональных показателей и уровней провоспалительных цитокинов к мо

менту завершения настоящего исследования. БА в группе неконтролируемых пациентов расценена как 

терапевтически резистентная, согласно критериям рабочей группы ERS. Одной из причин формирова

ния вторичной резистентности в данном случае является цитокиновый дисбаланс.

В  настоящее время исключительно актуальной 

представляется проблема резистентности пациентов 

к стандартной базисной терапии [1-3]. Значимость 

ее доказывает существование документа рабочей 

группы Европейского респираторного общества 
"D if f icu l t /  therapy-resistant asthm a", в рамках кото
рого проводится анализ причин резистентности к те
рапии данного заболевания [1]. Сегодня известно 
значительное число гетерогенных по своей природе 
факторов, в той или иной степени снижающих эф

фективность программной противовоспалительной 

терапии у больных БА  [2]. Особый интерес представ

ляют так называемые эндогенные причины, находя

щиеся вне социально-экономической сферы и ком-

плаентности. В  последние годы в зарубежной лите

ратуре активно обсуждаются вопросы снижения чув

ствительности к стероидам, следствием чего являет

ся отсутствие адекватного ответа на стандартные до

зы ингаляционных кортикостероидов (И КС ). В  дан
ном случае речь идет о вторичной (частичной) рези
стентности, вызванной неадекватным ведением паци

ента или индивидуально высокими темпами прогрес

сирования воспаления у данного больного, связанно

го в том числе и с повышенной экспрессией провос

палительных цитокинов [4,5].

Цель работы: верификация терапевтической рези

стентности с позиций цитокинового дисбаланса пу

тем оценки динамики клинико-функциональных по



казателей и уровней цитокинов у пациентов со сред

нетяжелой БА  с различным типом ответа на адекват

ную базисную терапию данного заболевания.

В  исследовании участвовали 35 больных атопиче

ской БА  средней степени тяжести, находившихся на 

стационарном лечении в аллергологическом отделе

нии О КБ  Томска в 2000 г. Средний возраст пациен
тов составил 34±2,7 года (17 мужчин и 18 женщин; 

возраст больных от 17 до 60 лет). Больные среднетя

желой БА  выбраны как наиболее показательные в 

плане оценки динамики клинических симптомов и 

уровней цитокинов на фоне базисной терапии данно

го заболевания. Кроме того, в дальнейшем планиру

ется использование полученных результатов для раз

работки программ вторичной профилактики астмы, 

которые направлены в первую очередь на больных 

среднетяжелой БА. Все пациенты дали согласие на 

участие в исследовании.

Диагноз "бронхиальная астма" устанавливался на 

основании наличия следующих критериев: характер

ный анамнез, типичные клинические симптомы забо

левания, обратимость бронхиальной обструкции в 

тесте с бронхолитиком >15%. Атопический статус 

пациентов оценивался по результатам аллергологи

ческого обследования (присутствие атопического 

анамнеза, положительные результаты кожных аллер

гопроб (К А П ) к наиболее распространенным аэроал

лергенам, уровень общего IgE>100 М Е / м л ).  Сте
пень тяжести заболевания устанавливали ретроспек
тивно (по данным анамнеза), согласно критериям 

проекта G IN A  [6]. Из амбулаторных карт выявлено, 

что у всех участников исследования на предыдущих 

этапах наблюдения имелись указания на наличие 

чувствительности к стероидам (прирост O O B j более 

15% по окончании 10-дневного курса преднизолона 

в дозе 30 мг per os).
Все пациенты, вошедшие в исследование, находи

лись на диспансерном учете в Томском региональном 
"Астма-центре" на протяжении как минимум одного 
года. По нашей оценке только один пациент представ
ленной группы до включения в исследование получал 
базисную терапию астмы в достаточном объеме, а 

причиной обострения у него послужила респиратор

но-вирусная инфекция. У  остальных пациентов (24 че

ловека, 9 6 % ) антиастматическая терапия характери

зовалась как неадекватная и нерегулярная. Более то

го, 14 (5 6 % ) больных ранее не применяли средств ба

зисной противовоспалительной терапии по различ

ным, главным образом экономическим, причинам.

На момент начала исследования у всех пациентов 
зарегистрировано обострение БА , критериями кото

рого служили:

• возрастание потребности в короткодействующих 

(32-агонистах более чем на 4 ингаляции за предше

ствующие 24 ч (по сравнению с обычными доза

ми);

• увеличение частоты симптомов астмы, сочетающе

еся со снижением пиковой скорости выхода

(П С В), измеренной в утренние часы, более чем на 

2 0 %  от индивидуальной нормы на протяжении 

3 сут и более.

Пациентам, включенным в исследование, проводи

лась ежедневная пикфлоуметрия в течение всего на

блюдения. Определялась суточная вариабельность 

П СВ , а также среднесуточная лабильность бронхов. 

Все больные вели дневники наблюдения, в которых 

регистрировали выраженность симптомов астмы (ка

шель, хрипы, одышка, ночные приступы удушья, 

пропуск работы в связи с астмой) следующим обра

зом: 0 —  отсутствие симптомов, 1 —  незначитель

ные, 2 —  умеренные, 3 —  сильные; также отражал

ся режим лечения больного в виде указания базис

ного препарата и потребности в симптоматической 

терапии.

Обследование пациентов, проводившееся перед 

началом, на этапе "12 недель" и по окончании иссле

дования, включало:

• мониторирование клинических симптомов, пик- 

флоуметрию (весь период наблюдения);

• исходную оценку функции внешнего дыхания 

(Ф В Д ): анализ кривой поток-объем и показате

лей спирометрии по стандартной методике 

(M a s ter  Lab Pro, "Erich J a e g er ').

Измерение уровней общего Ig E  ( "V ed a -L a b " , 
Франция), ИЛ-5 ("Cytelisa", С Ш А ), ИЛ-4 и TNF-a 
(РгоСоп, Санкт-Петербург, Россия) в сыворотке кро
ви было проведено исходно и на этапе "12 недель" с 
помощью твердофазного иммуноферментного анали
за с использованием стандартных наборов в соответ
ствии с рекомендациями производителей.

Статистическая обработка проводилась с помо
щью IB M  PC , программы "Statistica"  версия 5. Дан

ные представлены в виде X ±S E ,  где X  —  среднее 

арифметическое, S E  —  стандартная ошибка средне

го. Достоверность различий исследуемых показате

лей в процессе лечения оценивали при помощи U- 
критерия Манна-Уитни. Наличие связи между изу
чаемыми признаками оценивали по коэффициенту 
корреляции Спирмена.

В  качестве препарата базисной терапии назначал
ся ингаляционный кортикостероид флутиказона про
пионат ("Фликсотид", "ГлаксоСмитКляйн") в дозе 
750 мкг в сутки в сочетании с пролонгированным 
бронходилататором —  серевент ("ГлаксоСмит
Кляйн") 100 мкг в сутки (подход step do w n  для сред
нетяжелой БА ). Препараты любезно предоставлены 
для проведения данного исследования компанией 
"ГлаксоСмитКляйн". Симптоматическая терапия ß9-aro- 
нистами короткого действия (сальбутамол, вентолин, 

вентодиски) применялась в режиме по требованию. 

Все пациенты были обучены в "Астма-школе", обла

дали навыками пользования пикфлуометром и инга

ляторами.

Курс лечения начинался после исходного обследо

вания на 3—5-й день обострения БА  и продолжался 

24 нед. В  момент включения в исследование никто



Сравнительная клиническая характеристика пациентов подгрупп А и В

Клиническая характеристика
Исходные

показатели

12 нед 24 нед Критерии 

Е. BatemanА  (л=28) В (л=7 ) А (л=28) В  (/7=7 )

Приступы удушья (число) х 4,1 ±1,2 0,4±0,1*'1 4,3±2,2 0,2±0,0**2 4,3±1,5 <1

Ночные симптомы (число) х 0,9±0,2 0,05±0,0*’1 0,8±0,3 0,04±0,0*-2 0,7±0,2 <0,05

Потребность в р2-агонистах (число) х 3,6±0,4 0,2±0,0*1 3,9±0,5 0,1±0,0 *-2 3,7±0,4 <2

ПСВ, % 70,1 ±2,3 90,8±6,6*'1 78,9±4,7 94,3±2,9*-2 82,3±7,0 >80

Вариабельность ПСВ, % 36,9±7,6 14,3±0,7*'1 44,0±4,9 8,3±1,7*’2 41,7±5,5 <20

Примечание. х — средняя оценка по шкале симптомов за сутки.

* — р< 0,05 для обеих групп па всех этапах по сравнению с исходными показателями;

1 — р< 0,05 для подгруппы А по сравнению с подгруппой В через 12 нед терапии;

2 — р< 0,05 для подгруппы А по сравнению с подгруппой В на момент окончания исследования.

Пациенты подгруппы А на момент завершения исследования соответствовали также и другим критериям Е.Bateman: нормальная 

переносимость физической нагрузки, отсутствие обращений за неотложной помощью и побочные эффекты препаратов.

из пациентов не получал препаратов теофиллина и 

пролонгированных бронхолитиков.

Группу контроля составили 30 человек в возрасте 

от 17 до 54 лет (средний возраст 35,5± 1,5 года). 

Это —  добровольцы, не страдающие БА, другими 

атопическими заболеваниями, гельминтозами (по 10 

человек в каждой возрастной группе). Критериями 

включения в группу контроля также служили отсут

ствие острых и обострения хронических заболеваний 

в течение 3 мес, предшествующих процедуре обсле

дования.

По окончании 12 нед лечения обнаружились опре

деленные различия ответа на стандартную терапию 

в изучаемой группе исходно однородных пациентов. 

По мере продолжения исследования эти отличия все 

более усиливались. Так, у 28 (8 0 % ) пациентов отме

чена "адекватная" реакция на проводимую терапию 

(подгруппа А). Напротив, динамика симптомов у 7 

других пациентов характеризовалась отсутствием 

значимого ответа на терапию (подгруппа В). Все па

циенты, составившие подгруппу А, достигли стандар

та "хорошо контролируемая" астма по критериям 

Е.B atem an  [7] через 12 нед исследования.

Принципиально иной ответ на проводимую тера

пию наблюдался у пациентов, относящихся к подгруп

пе В. Так, по окончании 12-недельного, а затем и 24- 

недельного курса терапии отсутствовали не только 

достоверное снижение клинических симптомов, вари

абельности ПСВ, но и тенденция к их редукции. На 

этих этапах исследования зафиксированы статистиче

ски значимые отличия (р<0,05) по вышеуказанным 

показателям у пациентов подгрупп А  и В (табл.1).

В  этой связи интерес представлял ретроспектив

ный анализ клинической картины, выраженности 

атопии, динамики уровней провоспалительных цито- 

кинов на фоне терапии у пациентов подгрупп А  и В. 

Как уже отмечалось, больные БА, принимавшие уча

стие в настоящем исследовании, представляли вы

борку, однородную по патогенетическому варианту, 

степени тяжести и периоду данного заболевания. 

Однако при более глубоком аллергологическом об

следовании удалось установить, что пациенты под

группы В имели более высокий индекс атопии, а 

именно:

• поливалентный характер сенсибилизации (различ

ные сочетания 3 или 4 неинфекционных аллерге-

Т а б л и ц а  2

Исходные значения показателей , характеризую щ их аллергическое воспаление, у больных БА

Клинические группы
Маркеры аллергического воспаления

общий IgE, МЕ/мл ИЛ-5, пкг/мл ИЛ-4, пкг/мл TNF-a, пкг/мл

Подгруппа А (п=28) 

Подгруппа В (п=7) 

Контрольная группа (п=30)

259,7±24,9**,*

472,5±67,3*

47,2±3,7

124,4± 19,7* 

94,0±14,3* 

28,0±6,3

192,2±36,2* 

155,0±21,6* 

19,0±1,7

166,0±27,2* 

149,8±14,9* 

35,7±17,8

Примечание. ** — р<0,05 для пациентов подгруппы А по сравнению с подгруппой В; * — р<0,05 для всех групп по сравнению 

с исходными значениями.



нов с обязательным наличием эпидермальной сен

сибилизации, сопровождающейся выраженными 

клиническими проявлениями);

• системность атопических реакций (наряду с БА  у 

всех пациентов диагностирован круглогодичный 

аллергический ринит, атопический дерматит, в по

ловине случаев —  поллиноз, крапивница);

• достоверно (р<0,05) более высокий уровень обще

го 1^Е по сравнению с таковым у пациентов под
группы А;

• наследственная отягощенность относительно ал
лергических заболеваний по материнской линии. 
При оценке исходных клинико-функциональных

параметров единственное выявленное отличие —  бо
лее выраженная суточная вариабельность Г1СВ 
(> 4 0 % ) у пациентов подгруппы В. У  больных БА , 

составивших подгруппу А, вышеназванный показа

тель составил 32,4±3,9%.

Значения показателей, характеризующих аллерги

ческое воспаление, на момент начала исследования 

представлены в табл.2. Так, достоверных различий 

уровней маркеров аллергического воспаления у па

циентов подгрупп А  и В  не зафиксировано. Исключе

ние составляет общий ^ Е ,  значения которого досто

верно выше у неконтролируемых пациентов (под

группа В ). В  свою очередь, содержание всех изучае

мых показателей у больных БА  выше аналогичных в 

группе контроля (р<0,05).

Динамика содержания провоспалительных цитоки- 

нов (ИЛ-5, ИЛ-4, ТЫБ-а) в сыворотке крови на фоне 
стандартной базисной терапии БА  у пациентов под
групп А  и В  представлена на рис.1, 2, 3. Уровень сы

вороточного ИЛ-5 претерпел значительные измене

ния к окончанию 12 нед терапии как у пациентов 

подгруппы А, так и подгруппы В. Однако эти изме

нения носили диаметрально противоположный ха

рактер: в первом случае зарегистрировано достовер

ное (р<0,05) снижение уровня указанного цитокина, 

во втором —  статистически значимое повышение 

(см. рис.1).

Динамика значений ИЛ-4 в сыворотке крови у па

циентов, страдающих БА, на фоне стандартной ба

зисной терапии представлена на рис.2. Закономер

ность, выявленная для ИЛ-5, справедлива и в случае 

ИЛ-4. Так, у пациентов подгруппы В  имело место до

стоверное повышение содержания данного цитокина 

в сыворотке крови в процессе лечения, тогда как в 

группе контролируемых больных Б А  зафиксирована 

тенденция к снижению уровня данного показателя, 

хотя отличия недостоверны (р<0,08).

Относительно уровня ТЫБ-а можно отметить до
стоверное (р<0,05) снижение по окончанию этапа 

"12 недель" у пациентов подгруппы А  и отсутствие 

статистически значимых изменений данного показа

теля у неконтролируемых больных.

Итак, в процессе проведения настоящего исследо

вания обнаружен различный ответ на адекватную 

базисную терапию БА  в группе исходно однородных

п кг/мл

Рис.1 Д инам ика уровня сывороточного И Л-5 на фоне лечения у боль 

ных БА.

Зд есь и на р и с .2, 3 по оси абсци сс — подгруппы  (А и В) больных; светлые 

столбцы — исход, темные — 12 недель лечения; * — р < 0,05 через 12 нед терапии 

по сравнению  с исходом.

п кг/мл

П кг/мл

Рис.З. Д инам ика уровня сы вороточного  T N F -a  на фоне лечения у 

больных БА.

пациентов. Так, у большинства (8 0 % ) участников 

исследования достигнут контроль симптомов данного 

заболевания (по Е.B a tem a n )  уже на этапе "12 не

дель". Однако у части пациентов имело место отсут

ствие эффекта от предложенной программной тера

пии. Таким образом, мы столкнулись с проблемой 

резистентной к терапии ( d i f f i c u l t / th e ra p y -re s is 
ta n t) астмы, критериями которой, по данным рабо

Рис.2. Д инам ика сывороточного И Л -4  у  больных БА на фоне лечения.
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чей группы Европейского респираторного общества, 

являются неконтролируемость симптомов БА  в тече

ние года, 6 мес которого —  на фоне регулярного ле

чения высокими дозами И КС  (1500 мкг по бекламе- 

тазону) [1]. Удельный вес резистентных к терапии 

пациентов по результатам нашей работы составил 

2 0 % , что не позволяет игнорировать данную пробле

му, так как число таких больных в популяции астма

тиков достаточно велико и именно данная категория 

пациентов требует максимального внимания со сто

роны врача [8]. Особенность выполненного нами ис

следования состоит в том, что нам удалось устра

нить так называемые экзогенные факторы неконтро- 

лируемости БА  путем обеспечения пациентов базис

ными препаратами, контролем уровня комплаентнос- 

ти. Таким образом, причину резистентности к тера

пии БА  следует искать среди эндогенных факторов, 

к которым относится цитокиновый дисбаланс —  от

сутствие редукции уровней провоспалительных цито- 

кинов на фоне адекватной программной терапии, что 

считается основой для формирования невосприимчи

вости к стероидной терапии [2,3]. В  этом случае 

речь идет о вторичной резистентности (частичной, в 

ряде случаев обратимой), принципиально отличаю

щейся от первичной, обусловленной генетическим 

дефектом (мутация последовательности, кодирующей 

гормонсвязывающий домен кортикостероидного ре

цептора) [5]. Доказательством вторичного характера 

стероидной резистентности у наших пациентов явля

ются анамнестические указания на положительные 

результаты преднизолонового теста, что укладывает

ся в концепцию постепенного формирования данного 

типа невосприимчивости к стероидам, вследствие не

правильного лечения. Среди наиболее значимых эн

догенных механизмов вторичной резистентности об

суждается нарушение связывания стероидных рецеп

торов с Д Н К; снижение их. аффинности, вызванное 

повышенной экспрессией ИЛ-2, ИЛ-4, ТИБ-а; умень
шение числа доступных рецепторов из-за конкурен
ции с провоспалительными факторам, а также с 

цАМФ-связывающим белком, количество которого 

увеличивается под действием (32-агонистов [5].

Подтверждением современной концепции, касаю

щейся вклада гиперпродукции провоспалительных 

цитокинов в развитие терапевтической резистентно

сти, обусловленной снижением чувствительности к 

стероидам, служат полученные нами результаты. 

Так, у пациентов с разными вариантами ответа на 

предложенную базисную терапию наряду с различ

ной динамикой клинико-функциональных показате

лей зарегистрирован диаметрально противополож

ный характер изменений уровней изучаемых цитоки

нов (ИЛ-4, ИЛ-5, ТЫБ-ос). Другими словами, у некон

тролируемых больных (подгруппа В ) присутствовала 

тенденция к росту содержания указанных цитокинов 

в сыворотке крови на фоне лечения. Следовательно, 

у данной категории больных доказано наличие цито- 

кинового дисбаланса, что, вероятно, и обусловливает

невозможность достижения контроля симптомов БА.

Необходимо обратить внимание и на ряд клинико

функциональных отличий у пациентов подгруппы В. 

Выявленный более высокий индекс атопии у этих 

больных сегодня является единственным доказанным 

предиктором формирования тяжелых, терапевтически 

резистентных форм заболевания [9,10]. Кроме того, 

значительная вариабельность П С В  (более 4 0 % ) так

же является одним из критериев сложной БА  [11].

В  связи с вышесказанным особенно остро обозна

чается проблема ведения больных, резистентных к 

адекватной базисной терапии БА. В  настоящее вре

мя активно обсуждаются возможности нового комби

нированного препарата —  серетида ("ГлаксоСмит

Кляйн"), уже доказавшего свою высокую клиничес

кую эффективность в целом ряде исследований 

[12,13]. В группе больных, страдающих резистентной 

к терапии БА, использование серетида может быть 

альтернативой системным стероидам в достижении 

целей терапии, и как следствие, преодолении стеро

идной резистентности, которая (как отмечалось вы

ше) является обратимой. Однако высказанное пред

положение требует дальнейшего изучения.

В ы в о д ы

1. Часть пациентов (7 участников исследования) 

продемонстрировали резистентность к проводимой 

терапии. В  этой подгруппе больных отсутствовала 

положительная динамика со стороны клинико

функциональных показателей и уровней провоспа

лительных цитокинов к моменту завершения на

стоящего исследования.

2. Резистентность к стероидной терапии у пациентов 
подгруппы В  расценена как вторичная, поскольку 

сформировалась на фоне неправильного ведения 

данных больных.

3. При более глубоком аллергологическом обследо

вании выявлены отличия резистентных к терапии 

пациентов в виде более высокого индекса атопии.

4. Одной из причин вторичной резистентности к 

программной базисной терапии является цитоки

новый дисбаланс.
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S u m m a r y

This work assessed possibilities of using the inhaled nebulized corticosteroid budesonide (Pulmicort) in 

bronchial asthma exacerbation children. The study involved 92 children with moderate to severe bronchial 

asthma aged 1.5 to 14 years and one child with stenosing laryngotracheitis. Clinical data, spirography and 

bronchophonography results were analyzed.

Seventy eight (84.8%) children improved their condition in 1 or 2 days after inhalations of bronchodilator 

(berodual in doses according to the patients’ age). Insufficient bronchodilating effect was in 14 (15.2%) chil

dren. The children were divided into 2 groups: 8 of them were treated with systemic corticosteroids 2 mg/kg 

and 6 ones were given Pulmicort suspension via nebulizer 0.5-1 mg twice a day during 2-5 days. The chil

dren's condition became stable in both of the groups in 2 days. The children received systemic steroids 

improved more slowly than those given Pulmicort.

So, nebulized Pulmicort suspension demonstrates its high efficiency especially in infants and pre-school 

children. The nebulized therapy allows achieving the result faster than systemic steroids do. Any adverse 

effects of Pulmicort were noted.

Р е з ю м е

В работе изучалась возможность применения ингаляционного кортикостероида будесонида (пуль- 

микорт) в суспензии для небулайзера при обострении бронхиальной астмы у детей. Проводилось об

следование 92 детей со среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой в возрасте от 1,5 до 14 лет и 

1 ребенка 6 лет со стенозирующим ларинготрахеитом. Оценивались клинические данные, проводились 

спирографическое исследование, бронхофонография.

У 78 (84,8%) детей наблюдалось улучшение состояния в 1-е или 2-е сутки после ингаляций бронхо

спазмолитика (беродуал в возрастной дозировке). Недостаточный эффект от бронхоспазмолитической 

терапии был у 14 (15,2%) детей. Дети были разделены на 2 группы: 8 детям были включены в лечение 

системные глюкокортикостероиды в дозе 2 мг/кг, 6 детей получали суспензию пульмикорта через небу- 

лайзер в дозе 0,5-1 мг 2 раза в день в течение 2-5 дней. В обеих группах состояние детей на 2-й день 

лечения стабилизировалось. При назначении системных стероидов улучшение было более медленным, 

чем при назначении пульмикорта.



Использование суспензии пульмикорта через небулайзер показало высокую эффективность ингаля

ционного кортикостероида,- особенно у детей раннего и дошкольного возраста. Эффективность при ис

пользовании небулайзерной терапии достигается в более короткие сроки, чем при применении систем

ных стероидов. При использовании пульмикорта не отмечено побочных явлений.

Раннее начало лечения больных бронхиальной 
астмой с применением противовоспалительных пре
паратов способствует уменьшению тяжести заболе
вания, снижает риск развития тяжелых обострений. 

Ингаляционные кортикостероиды занимают ведущее 

место в лечении тяжелой бронхиальной астмы, а 

также используются при неэффективности нестеро

идных противовоспалительных препаратов при брон

хиальной астме средней тяжести [4]. Под воздейст

вием ингаляционных кортикостероидов отмечается 

обратное развитие воспаления в слизистой оболочке 

бронхов, сопровождающееся уменьшением гиперре

активности, урежением приступов бронхиальной аст

мы. Широкое использование ингаляционных корти

костероидов при бронхиальной астме у детей связа

но с возможностью быстрой доставки препаратов в 

дыхательные пути, высокой местной активностью, 

уменьшением системных побочных эффектов [2,4].

В связи со сложностями в координации дыхания, 

возникающими у детей, особенно раннего и до

школьного возраста при ингаляции из дозирующего 

аэрозольного ингалятора, в педиатрической практике 

особое значение придается ингаляции лекарствен

ных препаратов с помощью небулайзера. К  преиму

ществам небулайзерной терапии относятся отсутст

вие необходимости координации вдоха и ингаляции, 

простота и удобство выполнения, получение аэрозо

ля с оптимальными размерами частиц, создание вы

сокой концентрации лекарственного вещества в ды

хательных путях за короткий период времени. У  де

тей небулайзерная терапия занимает особое место в 

связи с легкостью выполнения, высокой эффективно

стью, возможностью применения с первых месяцев 

жизни [1,4].

Первые работы, проведенные в 80-х годах по до

ставке глюкокортикостероидов с помощью небулай

зера [19,24], оказались неудачными. Использовался 

беклометазона дипропионат и в связи с его низкой 

растворимостью не удалось получить достаточно вы

сокой концентрации препарата для адекватного тера

певтического эффекта.

В 1987 г. Godfrey  и соавт. [14] впервые сообщили 

об эффективности применения небулизированного 

будесонида у детей с тяжелой стероидозависимой 

бронхиальной астмой. В  отличие от других глюко

кортикостероидов жидкая суспензия будесонида 

вследствие ее более высокой водной растворимости 

оказалась пригодной для небулайзерной терапии в 

терапевтических концентрациях.

Будесонид является ингаляционным глюкокорти

костероидом с высоким местным противовоспали

тельным действием. Для небулайзера будесонид вы

пускается под торговым названием "Пульмикорт-сус- 

пензия" в пластиковых контейнерах. В  каждой емко

сти содержится 2 мл суспензии, в 1 мл суспензии доза 

будесонида может составлять 0,125, 0,25, 0,5 мг.

Будесонид подвергается биотрансформации в пе

чени на метаболиты с низкой глюкокортикостероид

ной активностью. Глюкокортикостероидная актив

ность главных метаболитов бВ-гидроксибудесонида и 

16а-гидроксипреднизолона составляет менее 1% .

Многочисленные исследования были проведены 

для изучения эффективности и безопасности суспен

зии пульмикорта, уточнения дозы и кратности при

ема. В  С Ш А  [7,23], Франции [10,15], Швеции [25] 

проводились исследования небулизированного буде

сонида у детей со среднетяжелой и тяжелой астмой 

в возрасте от 6 мес до 8 лет с целью контроля за те

чением заболевания. Суспензия будесонида приме

нялась в дозах 0,25, 0,5 и 1,0 мг дважды в день. Во 

всех исследованиях на фоне терапии отмечено 

уменьшение дневных и ночных симптомов астмы, 

снижение потребности в бронходилататорах, улуч

шение функциональных показателей легких. Все до

зы будесонида были эффективными (рис.1). Доза 0,5 

мг в день оказалась достаточной для получения эф

фекта у большинства больных, однако в тяжелых 

случаях может возникнуть необходимость примене

ния более высоких доз.

Наблюдение за детьми, получавшими в течение 

7-11 лет лечение будесонидом через дозированный 

аэрозольный ингалятор [6], показало, что пульми- 

корт не оказывает неблагоприятного влияния на 

рост детей с бронхиальной астмой.

Не выявлено изменений в базальном уровне кор

тизола или стимулированного А КТ Г  по сравнению с 
плацебо [7,10,18,23].

Большинство авторов предлагают применять инга

ляции суспензии будесонида 2 раза в день. Эффек

тивность ингаляции у детей при однократном приме

нении была показана в работах S co tt  и соавт. [22], 

Georgitis и соавт. [12], Кегпр и соавт. [18]. В  течение 

12 нед дети в возрасте от 6 мес до 8 лет получали 

ингаляции суспензии будесонида через небулайзер в 

дозах 0,25, 0,5 или 1,0 мг 1 раз в день. По мнению 

авторов, однократное применение будесонида облег

чает лечение, улучшает комплайнс. Независимо от 

дозы отмечено уменьшение симптомов астмы в ноч

ное и дневное время, снижение частоты применения 

бронходилататоров. Однако при определении функци

ональных показателей легких изменения F EV ! и ут

реннего P E F  после лечения были несущественными 

12]. Однократное назначение суспензии будесонида 

может быть эффективным в основном у детей с нетя-



желой бронхиальной астмой, при недостаточном эф

фекте бронходилататоров и нестероидных противо

воспалительных препаратов [18], а также у малень

ких детей, у которых использование дозирующих ин

галяторов вызывает трудности [12].

Системное действие и фармакокинетика суспензии 

будесонида оценивались в работах A gerto ft  и соавт.

[5] и Pedersen и соавт. [21]. У  дошкольников в срав

нении со взрослыми происходит значительно меньшее 

попадание препарата в легкие, что, вероятно, связано 

с меньшими размерами зева и гортани у детей. В сис

тему кровообращения у детей попадает примерно 6 %  

от назначенной дозы будесонида, что примерно в 2 

раза меньше, чем у взрослых. Клиренс будесонида на 

1 кг массы тела у детей в 1,5 раза выше в сравнении 

со взрослыми. Низкий уровень будесонида, определя

емый в кровотоке, в сочетании с высоким клиренсом 

на 1 кг массы тела и коротким периодом полувыведе- 

ния у детей позволяет использовать одинаковые дозы 

будесонида через небулайзер у детей дошкольного 

возраста и взрослых без повышения риска развития 

нежелательных побочных явлений [5].

У  больных тяжелой бронхиальной астмой дозы 

оральных стероидов могут быть уменьшены или от

менены на фоне ингаляций суспензии будесонида 

[17,20].

Работы, посвященные применению суспензии пуль- 

микорта для небулайзера при обострении бронхиаль

ной астмы, в настоящее время немногочисленны.

Сравнительное исследование у детей 7-13 лет с §

обострением тяжелой астмы показало, что примене- 2

ние через небулайзер будесонида в дозе 2 мг в день |

соответствует по эффективности оральному предни- |

золону в дозе 2 мг/кг [8]. Geelhoed и M acdonal  [11] о 

показали, что эффективность 2 мг будесонида через 

небулайзер соответствует приему внутрь сиропа дек- 

саметазона в дозе 0,6 мг/кг. Полученные результа

ты позволяют рассматривать лечение с применением 

суспензии будесонида как альтернативу системным 

глюкокортикостероидам.

Комбинация бронхоспазмолитика тербуталина и 

суспензии будесонида у детей первых 18 мес жизни 

с обструктивным синдромом была более эффектив- |

на, чем монотерапия тербуталином или комбинация g

тербуталина и орального преднизолона [9]. |

Высокая эффективность суспензии пульмикорта £

получена у 20 детей в возрасте от 4 мес до 5 лет со | 

среднетяжелыми и тяжелыми проявлениями стено- 

зирующего ларинготрахеита [16], которые получали 

небулизированный будесонид дважды по 1 мг через 

30 мин. Через 2 ч отмечалось достоверно значимое 

улучшение в этой группе детей в сравнении с груп

пой, получавшей плацебо. Хороший эффект получен 

также при использовании 2 мг будесонида каждые 

12 ч [13].

Целью нашей работы было изучение возможности 

применения суспензии будесонида (пульмикорт) во 

время обострения бронхиальной астмы у детей.

Под наблюдением находились 92 ребенка со сред

нетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой в возра

сте от 1,5 до 14 лет и 1 ребенок 6 лет со стенозиру- 

ющим ларинготрахеитом. У  всех больных диагности

ровано обострение заболевания, которое было связа

но с респираторной инфекцией (4 4 ,5% ), прекраще

нием базисной терапии без показаний (2 3 ,9% ), ал

лергенами (1 5 ,2 % ), другими триггерами (1 6 ,7 % ). 

Состояние расценивалось как среднетяжелое в соот

ветствии с критериями тяжести обострений бронхи

альной астмы у детей [1]. Выраженность клиничес

ких симптомов бронхиальной астмы оценивали по 

4-балльной шкале с учетом одышки, кашля, дистан

ционных хрипов, физикальных изменений в легких 

(см. табл.). Максимальное число баллов за* сутки 8.

Наряду с клинической оценкой у детей проводи

лись исследования функции внешнего дыхания. У  де

тей старше 5 лет спирография проводилась на спи

рографе "Ри1топеН" с компьютером "Godornat¿s". 
Кроме того, всем больным проводилась бронхофоно

графия [3]. В основе бронхофонографии лежит ана-

Онед 0 -2  нед 2 -4  нед 4 -6  нед 6 -8  нед 8 -1 0  нед 10 -1 2  нед

ф -  плацебо В  0,25 мг 2 раза в день А  0,5 мг 2 раза в день X  1,0 мг 2 раза в день

Рис.1. Динамика симптомов астмы на фоне лечения суспензией бу

десонида для небулайзера. А — ночные симптомы, Б — дневные 

симптомы.



Рис.2. Бронхофонограмма при обструктивных изменениях бронхолегочной системы.

лиз частотно-амплитудных характеристик спектра 
дыхательных шумов. Регистрация дыхательных шу
мов осуществляется с помощью датчика, обладающе

го высокой чувствительностью в широкой полосе 

воспринимаемых частот, включая те частоты, кото

рые не выявляются при аускультации. Звуковой сиг

нал трансформируется в дискретную форму, обраба

тывается процессором и отображается на экране 

персонального компьютера.

Обструктивные изменения бронхолегочной систе

мы сопровождаются возникновением специфическо

го акустического феномена: появлением диагности

чески достоверных признаков (волновые колебания) 

на относительно высоких частотах (выше 5 кГц) 

(рис.2).

Обработка полученных данных проведена по спе

циальной программе Pattern A na lizer  [3]. Комплекс 

дает возможность графически представить дыхатель

ные шумы, анализировать полученные в 3-мерном 

измерении бронхофонограммы, проводить их послой

ный анализ, выявлять характерную часть акустичес

кого паттерна. Простота и неинвазивность бронхо

фонографии, исследование при спокойном дыхании 

ребенка позволяют применять данную методику с 

первых месяцев жизни [3]. У  всех детей при бронхо- 

фонографии регистрировались высокочастотные зву

ковые колебания в диапазоне 5,2 кГц и более, что в 

совокупности с клинической картиной свидетельст

вовало о наличии бронхообструктивного синдрома.

Ингаляции проводились через небулайзер "Пари 

Юниор Бой" и "Пульмо-Эйд". В качестве бронхоспаз

молитика использовался беродуал: у детей до 6 лет в 

дозе 0,5 мл (10 капель), у детей старше 6 лет 0,5-1 

мл (10-20 капель) на ингаляцию.

Дети получали в 1-й день ингаляции бронхоспаз

молитика (беродуал в возрастной дозе) каждые

4-6 ч. У  65 (7 0 ,7 % ) детей состояние существенно 

улучшилось: исчезли одышка, хрипы в легких, одна

ко сохранялись изменения на спирограмме и бронхо

фонограмме в виде умеренной бронхообструкции. У 

13 (14 ,1% ) детей на 2-й день сохранялись симптомы 

(2-4 балла по шкале). Бронхоспазмолитическая те

рапия через небулайзер была продолжена, и в тече

ние 2-х суток состояние больных существенно улуч

шилось.

У  14 (15 ,2% ) детей эффект от бронхоспазмолити

ческой терапии был недостаточным, сохранялись вы

раженные симптомы бронхиальной обструкции. Эти 

дети были разделены на 2 группы.

8 детям (1-я группа) были включены в лечение си

стемные глюкокортикостероиды в дозе 2 мг/кг (5 де

тей получали преднизолон парентерально, 3 ребенка 

per os).  6 детей (2-я группа) получали суспензию 

пульмикорта через небулайзер в дозе 0,5-1 мг 2 ра-

6,83 6,75

5,25

4,25

2,17 2,25

1,33
0,75

О день 1 день 2 день 

Н  после применения пульмикорта

0,25 0,25

3 день 4 день 5 день 

□  после применения преднизолона

Рис.З. Динамика симптомов (в баллах) на фоне лечения пульмикор- 
том и преднизолоном.

Д остоверность различий р< 0 ,05  в 1-й и 2 -й группах: в конце 1 -го  дня по сравне 

нию с исходными данными, в 1-й и 2-й день, во 2 -й  и 3-й  день.
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Рис.4. Бронхофонография до и после ингаляций беродуала и пульмикорта у больного А., 4 лет.

за в день в течение 2-5 дней. В  обеих группах со

стояние детей на 2-й день лечения стабилизирова

лось. Во 2-й группе после 2-3 ингаляций суспензии 

пульмикорта отмечено значительное статистически 

достоверное улучшение клинических показателей 

(рис.З). При назначении системных стероидов улуч

шение было более медленным: 5,25 в 1-й день и 4,25 

во 2-й день терапии. Во второй день при сравнении 

эффективности пульмикорта и преднизолона разница 

была статистически достоверна (р<0,05). К  5-му 

дню практически у всех детей в обеих группах симп

томы были минимальными.

Наблюдалось также значительное улучшение 

функции внешнего дыхания с нормализацией показа

телей спирографии и бронхофонографии. После ку

пирования обострения больные переводились на ба

зисную терапию ингаляционными нестероидными 

противовоспалительными препаратами или ингаля

ционными кортикостероидами.

Клинические примеры: больной А., 4 лет, со среднетяжелой 

бронхиальной астмой. Болен в течение 1 года. Вначале приступы 

купировались пероральным приемом эуфиллина. В дальнейшем 

отмечалось нарастание тяжести приступов, и в период обостре

ний больной неоднократно госпитализировался. В больнице полу

чал внутривенно преднизолон, эуфиллин. Последнее обострение 

развилось на фоне респираторной вирусной инфекции. Обостре

ние расценено как среднетяжелое. При бронхофонографии выра

жены признаки бронхиальной обструкции (рис.4).

При поступлении использовались ингаляции беродуала в воз

растной дозе через небулайзер с положительным эффектом и 

уменьшением признаков бронхиальной обструкции, что было под

тверждено данными бронхофонографии. Однако эффект был не

продолжительным, состояние больного вновь начало ухудшаться. 

С 3-го дня пребывания в стационаре к лечению добавлены ингаля

ции суспензии пульмикорта через небулайзер в дозе 0,5 мг дваж

ды в день. Уже после первой ингаляции пульмикорта физикаль- 

ные показатели улучшились, в течение 2-го дня стабилизирова

лись показатели бронхиальной проходимости. Данные бронхофо

нографии до и после лечения (см. рис.4).

К 3-му дню лечения состояние больного нормализовалось, вы

раженность дневных и ночных симптомов астмы снизилась с 7 до 

0 баллов. Ингаляции пульмикорта продолжены в течение 5 дней, 

затем он был переведен на базисную терапию инталом.

Суспензия пульмикорта применялась также у больного 6 лет 

с повторными стенозирующими ларинготрахеитами. При первом 

эпизоде стенозирующего ларинготрахеита больной находился в 

больнице в течение 14 дней, ему проводилось внутривенное вве

дение преднизолона, эуфиллина. Настоящее ухудшение с развити

ем стенозирующего ларинготрахеита возникло на фоне ОРВИ. В 

связи с быстро нарастающими симптомами внутримышечно вво
дился преднизолон, супрастин с кратковременным эффектом, со

стояние больного продолжало ухудшаться. Больному проведена 

ингаляция суспензии пульмикорта через небулайзер дважды в 

день по 1 мг с интервалом 30 мин с положительным эффектом. 

На следующий день ингаляция 1 мг пульмикорта однократно. 

Проявления стенозирующего ларинготрахеита были полностью 

купированы.

Т а б л и ц а

О ценка (в баллах) клинических симптомов

Баллы Дневные симптомы Ночные симптомы

0 Отсутствуют Отсутствуют

1 Кратковременные, быстро исчезают Появляются при пробуждении, не вызывают 

раннего пробуждения

2 Кратковременные, повторяются в течение дня Вызывают пробуждение среди ночи или раннее 

пробуждение

3 Большую часть дня не нарушают нормальной активности Вызывают пробуждение 2 раза и более за ночь

4 Выражены большую часть дня, нарушают нормальную активность Сильно нарушают сон



Использование суспензии пульмикорта через не- 

булайзер показало высокую эффективность ингаля

ционного кортикостероида. Особенно важно приме

нение этого метода лечения у маленьких пациентов 

в связи с простотой выполнения, коротким временем 

лечебной процедуры, а также возможностью снизить 

потребность в парентеральном введении препаратов. 

Эффективность при использовании небулайзерной 

терапии достигается в более короткие сроки, чем 

при назначении системных стероидов.

Предполагается, что ранний и быстрый эффект 

местных стероидов на дыхательные пути может быть 

в значительной мере связан с альфа-адренергической 

вазоконстрикцией [16].

Среди побочных эффектов будесонида, по данным 

литературы, отмечаются легкое раздражение горла, 

кашель, охриплость голоса, грибковая инфекция в 

полости рта, реакция кожных покровов [7,18,23]. 

Для того чтобы избегать побочных эффектов необхо

димо полоскать рот после каждой ингаляции или вы

мыть лицо ребенка после использования маски.

Побочных проявлений будесонида при назначении 

через небулайзер нами не отмечено.

Необходимо продолжение исследований для опре

деления оптимальной дозы и режима введения сус

пензии пульмикорта при обострении астмы.
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AN EXPERIENCE OF LONG-TERM USE OF ERESPAL IN CHRONIC 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS PATIENTS

A.V.Beilepko 

Sum  mary

An opened study of efficiency and safety of Erespal (fenspiride) long-term use in management of stable 

chronic obstructive bronchitis (COB) patients was conducted. The study group included COB patients without 

exacerbations of the disease during the previous 2 months; the forced expiratory volume for the 1st second 

(FEVO constituted 35-70% of predictive values; the total lung capacity (TLC) was more than 80% of predictive 

values; pa02 was from 65 to 80 mm Hg. It corresponded to moderate COB according to GOLD. The patients 

receiving any glucocorticosteroid therapy and having severe coexisting diseases as well as acute diseases or 

exacerbations of chronic diseases were not included in the investigation. Ambulatory Erespal therapy was con

ducted during 3 months in daily dose of 160 mg. Control examination was conducted in a hospital at the end 

of each month (M0-M3). The drug efficiency was evaluated using visual analog scales reflecting a seventy of 

cougji, dyspnea, sputum expectoration, blood gas content and lung function parameters, bronchoscopic fea

tures and cellular content of bronchial mucosa specimens. While finished the therapy (М3) the significant 

(p<0,05) improvement in clinical, laboratory and functional indices was revealed. The average increase in FEV1 

constituted 18,7%. Macrophages number in tracheobronchial mucosa cytogram significantly (p<0,05) 

increased. Cell ratio approached to the normal values in all the patients. Side effects (epigastric discomfort, 

nausea, and heartburn) were observed only in 2 patients with the history of duodenal ulcer; after drug correc

tion the Erespal abolition wasn’t required. So, the Erespal long-term use both as monotherapy and in combi

nation with broncholdilating agents is an effective method for anti-inflammatory therapy of COB patients.

Р е з ю м е

Проведено исследование эффективности и безопасности длительного применения эреспала (фен- 

спирида) при лечении больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) в период ремиссии забо

левания. В группу исследования включены больных ХОБ, у которых предшествующие 2 мес не отмеча

лось обострения заболевания; объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (FEV0 составлял 35-70% 

от нормальных значений; общая емкость легких (RV) — более 80% от нормальных значений; ра0 2 — 

от 65 до 80 мм рт.ст., что соответствовало среднетяжелой стадии хронической обструктивной болезни 

легких по GOLD. В исследование не включены больные, получавшие терапию глюкокортикостероидами 

(пероральными или ингаляционными) и имевшие тяжелые сопутствующие заболевания, а также лица с 

острыми или обострением хронических заболеваний. Лечение эреспалом проводилось амбулаторно в 

течение 3 мес в суточной дозе 160 мг. Контрольное обследование проводили в стационаре в конце каж

дого месяца лечения (МО-МЗ). Эффективность препарата оценивали по визуальным аналоговым шка

лам выраженности кашля, одышки, наличия мокроты, а также показателям газового состава крови, 

функции внешнего дыхания, эндоскопической картине трахеобронхиального дерева и клеточному соста

ву слизистой бронхов. К моменту окончания лечения (М3) выявлено достоверное (р<0,05) улучшение 

клинических, лабораторных и функциональных показателей. Средний прирост FEVj составил 18,7%. В 

цитограмме слизистой трахеобронхиального дерева значительно (р<0,05) увеличилось количество мак

рофагов. Соотношение клеточных элементов у всех пациентов приблизилось к показателям, соответст

вующим норме. Побочные эффекты (дискомфорт в эпигастрии, поташнивание, изжога) наблюдались 

лишь у 2 пациентов, имеющих в анамнезе язвенную болезнь двенадцатиперстной кишки, и не требова

ли отмены препарата после медикаментозной коррекции. Таким образом, длительное применение эре

спала как в виде монотерапии, так и в сочетании с бронхолитическими препаратами, является эффек

тивным способом противовоспалительного лечения больных ХОБ.



Хроническая обструктивная болезнь легких 

(Х О Б Л ) представляет одну из Центральных проблем 

в пульмонологии. Это обусловлено ее большой рас

пространенностью, существенным влиянием на тру

доспособность и смертность населения [1,9]. Акту

альность данной проблемы подчеркивают результаты 

работы международных экспертов, которые обобще

ны в документе Global In i t ia t iv e  fo r  chronic  
Obstructive L u n g  Disease  — GOLD, принятом в сен

тябре 2000 г. на очередном конгрессе Европейского 
респираторного общества.

Несмотря на имеющиеся стандарты лечения 
ХО БЛ , эксперты обращают внимание на то, что в 

настоящее время не существует лекарства, способ

ного повлиять на главную отличительную черту 

ХО БЛ : постепенную утрату легочных функций. Ле

карства при Х О Б Л  лишь облегчают симптоматику 

и/или уменьшают осложнения [1]. В  связи с этим 

постоянно ведется работа, направленная на поиск 

новых лекарственных средств, способных воздейст

вовать на воспалительный процесс, лежащий в осно

ве Х О БЛ , и дающих минимальные побочные эффек

ты. Ведущее место в структуре Х О Б Л  занимает хро

нический обструктивный бронхит (Х О Б ) [2]. Реко
мендуемые к применению при Х О Б  глюкокортикос
тероиды имеют ряд существенных недостатков, по

скольку, ингибируя иммунитет, могут способство

вать реактивации инфекции.

В  настоящее время для лечения воспалительных 

заболеваний дыхательных путей фирмой "Servier"  

предложен противовоспалительный препарат эрес- 

пал (фенспирид). По механизму своего действия он 

не относится ни к глюкокортикостероидным, ни к 

нестероидным противовоспалительным препаратам. 

Установлено, что фенспирид тормозит поступление 

кальция в клетку, который активирует фосфолипазу 

А 2. Таким образом активность фосфолипазы А 2 сни
жается, в результате чего блокируется запуск цикло- 

оксигеназного и липооксигеназного путей метаболиз

ма арахидоновой кислоты, что в конечном итоге ве

дет к снижению синтеза простагландинов и лейкот- 

риенов, ответственных за поддержание воспалитель

ного процесса и бронхиальной гиперсекреции при 

Х О Б  [6-8]. Учитывая механизм действия и троп- 

ность к слизистой респираторного тракта, эреспал 

используется для лечения воспалительных процессов 

дыхательных путей. Его эффективность и хорошая 
переносимость доказаны в ряде исследований [3,10].

Целью настоящего клинического исследования 

было изучение эффективности и безопасности дли

тельного применения эреспала у больных Х О Б  в пе

риод ремиссии заболевания.

Наблюдались 28 больных Х О Б  (26 мужчин и 2 

женщины) в возрасте от 38 до 85 лет (средний воз

раст 59,07±9,9 года), из них 26 (9 2 ,9 % ) курящих и 

2 (7 ,1 % ) прекративших курить в течение несколь

ких лет. 19 (6 7 ,9 % ) больных связывали развитие 

Х О Б  с частыми простудными заболеваниями, 14

(5 0 % ) —  с перенесенными острыми пневмониями. 

Профессиональные вредности в анамнезе имели 10 

(3 5 ,7 % ) пациентов. Средняя длительность заболева

ния составила 15,6 ± 10,4 года. Диагноз Х О Б  осно

вывался на общепринятых критериях: ежедневный 

кашель с мокротой в течение 3 мес или более в году 

на протяжении 2 лет и более; отсутствие в анамнезе 

типичных приступов удушья, атопии, подтвержден

ной кожными тестами, эозинофилии крови и мокро

ты; нормальные значения IgE; отсутствие других за

болеваний, сопровождающихся кашлем и одышкой; 

суточная вариабельность О Ф В ! менее 10%  [9].

В  исследование включали больных, у которых в 

предшествующие 2 мес не отмечалось обострения 

заболевания; О Ф В ! (F E V j)  составлял 35-70%  от 

нормальных значений; общая емкость легких (R V )  

—  более 80 %  от нормальных значений; ра0 2 —  от 

65 до 80 мм рт.ст., что соответствовало среднетяже

лой стадии Х О Б Л  (по G OLD). Информированное со

гласие пациента было обязательным.

В  исследование не включались больные, получав

шие на момент начала работы глюкокортикостерои

ды (пероральные или ингаляционные), имеющие тя 

желые сопутствующие заболевания, а также лица с 

острыми или обострением хронических заболеваний.

Исследование проводили в 2 этапа.

Первый этап включал 2 периода: период скринин

гового отбора больных и период активного лечения 

фенспиридом. Второй этап заключался в динамичес

ком наблюдении за больными после завершения ле

чения.

Период скринингового отбора больных (1 нед) со

стоял из первичного (поликлинического) и оконча

тельного (стационарного) обследования. После ста

ционарного, 3-4-дневного обследования (этап МО) и 

включения в группу исследования больным назнача

ли эреспал в дозе 160 мг в сутки. Лечение проводи

лось амбулаторно в течение 3 мес. Контрольное об

следование осуществлялось в стационаре (3-4 дня) 

в конце каждого месяца (M l ,  М2, Mi3) лечения эре- 

спалом. Второй этап (динамическое наблюдение) на

чинался после окончания лечения фенспиридом. На 

этом этапе больные проходили стационарное обсле

дование (3-4 дня) через каждые 3 мес (М б, М9, 

М12). Динамическое наблюдение планировалось осу

ществлять в течение года.

Весь период обследования пациенты ежедневно 

вели дневник самоконтроля. Оценке подлежали: ка

шель, мокрота, одышка.

До включения в исследование 11 (3 9 ,3 % ) пациен

тов периодически применяли ипратропиум бромид в 

дозированном аэрозоле, максимально 8 доз в сутки, 

из них 3 (1 0 ,7 % ) —  еще и эуфиллин. После назна

чения эреспала прием этих препаратов был продол

жен.

В период каждого стационарного обследования 

изучались жалобы больного и осуществлялся общий 

осмотр. Кроме того, выполнялись общеклинические



анализы крови и мочи, биохимический анализ крови 

с исследованием фибриногена, креатинина, глюкозы, 

общего белка, активности ACT и АЛТ; исследовали 
газовый состав крови; определяли содержание имму
ноглобулинов классов А, М , G, Е  и циркулирующих 
иммунных комплексов. Обязательным также было 
исследование функции внешнего дыхания с примене
нием бронходилатационного теста и выполнение фи- 
бробронхоскопии. Рентгенография органов грудной 
клетки выполнялась при первичном обследовании 
больных, в дальнейшем по показаниям.

Выраженность клинических симптомов (кашель и 

отхождение мокроты) оценивали с помощью следую

щих шкал:

• кашель: отсутствует —  0, редкий —  1, умерен

ный —  2, выраженный —  3, очень выраженный —  4;

• отхождение мокроты: отсутствует —  0, незначи

тельное —  1, умеренное —  2, обильное —  3.

Выраженность одышки оценивали по шкале

G .ßorg  [4] —  от 0 до 10 (0 —  нет одышки, 10 —  

максимальная одышка).

Общеклинические анализы крови и мочи выполня

ли по общепринятым методикам. Биохимическое ис

следование крови производилось на аппарате "Тех
никой" . Иммуноглобулины определяли по методу 
Манчини; анализ газового состава крови проводили 

экспресс-методом на автоматическом анализаторе 

"Rapid lab-348", фирмы "Bauer" . Исследование про

водили в спокойном состоянии больного. Брали ка

пиллярную кровь из пальца, артериальную интенсив

ным нагреванием пальца в горячей воде.

Оценка функции внешнего дыхания проводилась 

путем анализа кривой поток —  объем на компьютер

ном спироанализаторе "Pulmo-net-П Г  (Голландия). 

За 8 ч до начала исследования прекращалась тера

пия антихолинергическими препаратами, симпатоми- 

метиками, метилксантинами короткого действия. На 

момент исследования ни один пациент не получал 

теофиллины и Р2-агонисты пролонгированного дейст
вия. Спирометрию анализировали по следующим по
казателям: форсированная жизненная емкость лег-

Т а б л и ц а  1 

Клинико-лабораторны е показатели больных ХОБ  

на м ом ент включения в исследование (М ±о )

Клинико-лабораторные показатели Число больных

Кашель, баллы 2,04±0,7

Мокрота, баллы 1,67±0,2

Одышка, баллы 4,6±1,8

Гемоглобин, % 144,8±8,4

Число эритроцитов, 109/л 5,3±0,7

ра0 2, мм рт.ст. 64,4±6,1

раС 02, мм рт.ст. 39,6±10,2

Насыщение гемоглобина кислородом, 81,6±9,2

мм рт.ст.

Показатели функции внеш него дыхания больных ХОБ  

на мом ент включения в исследование (М ±с )

Показатели ФВД Число больных

FVC 68,07±2,2

FEV1 60,78±3,1

AFEVi 6,4±3,8

f e v 25 41,5±3,6

f e v 50 47,64±4,1

f e v 75 43,5±2,0

PEFR 67,5±3,9

RV 124,2±6,1

TLC 79,0±12,6

ких (FV C ), объем форсированного выдоха за 1-ю се

кунду (F E V ,),  форсированный среднеэкспираторный 

поток (F E V 25_75), пиковая остаточная скорость выдо

ха (P E F R ), остаточный объем (R V ) и общая емкость 

легких (TLC ). Полученные результаты оценивали пу

тем сопоставления полученных данных с должными 

величинами. Бронходилатационный тест проводили 

ингаляцией ипратропиума бромида в дозе 80 мкг. 

Бронходилатационный ответ измеряли через 40 мин. 

Обратимость обструкции изучали по приросту F E V { 
к должным величинам (A FEV j). Расчет производили 
по формуле [1]. Бронхиальную обструкцию считали 
обратимой при A FEV j >15%.

Состояние трахеобронхиального дерева оценива

лось при помощи фибробронхоскопа "O limpas  

BF -P 20 ". Проведению эндоскопии предшествовала 

премедикация атропином (1 мл 0 ,1 %  раствора) и 

транквилизатором (реланиум, 1 мл), которые вводили 

внутримышечно. Исследование проводили в утренние 

часы натощак. Местную анестезию верхних дыха

тельных путей (носовых ходов, глотки, надгортанни

ка, голосовых связок) осуществляли с помощью 10% 

раствора (спрея) лидокаина. Для анестезии трахеи и 

бронхов использовался 2 %  раствор лидокаина по об

щепринятой методике. После визуального осмотра 

бронхов фибробронхоскоп устанавливали в устье 

правого сегментарного бронха (N  4-5) и дробными 

дозами по 50 мл шприцем под давлением (для пре

одоления сопротивления узкого рабочего канала фиб-

Т а б л и ц а  3

Клеточный состав слизистой бронхов больных ХОБ  

на м ом ент включения в исследование (М ±а )

Клеточный состав Число больных

Макрофаги

Нейтрофилы

Лимфоциты

15,64± 11,9 

77,64±13,7 

7,43±11,9



Т а б л и ц а  4 

Д инам ика клинических показателей больных ХОБ  

в ходе лечения эреспалом

Клинический

признак

Срок

наблюдения

Выраженность 

признака, баллы

Количество больных с 

отсутствием признака, 

%

Кашель До лечения 2,04±0,7 0

Через 1 мес 1,13±0,4 46,4

Через 2 мес 0,82±0,6 67,8

Через 3 мес 0,68±0,3* 78,6

Мокрота До лечения 1,67±0,2 0

Через 1 мес 0,63±0,4 32,1

Через 2 мес 0,37±0,2 57,1

Через 3 мес 0,18±0,3* 82,1

Одышка До лечения 14,6±1,8 0

Через 1 мес 3,2±1,3 25,0

Через 2 мес 2,6±1,7 39,3

Через 3 мес 2,1±1,2* 46,4

Примечание. * р<0,05 по сравнению с этапом "до лечения".

роскопа) вводили стерильный физиологический рас

твор с pH 7,2-7,4, нагретый до 37°С. Каждую пор

цию смыва аспирировали через биопсийный канал 

фибробронхоскопа в стерильный флакон. После сбо

ра бронхоальвеолярного смыва (БА С ) из той же зоны 

"защищенной щеткой" выполняли браш-биопсию сли

зистой дистального отдела бронха. БАС  исследовали 

общеклиническим методом с изучением состояния 

секрета, наличия в нем белка, лейкоцитов, макрофа

гов, лимфоцитов, нейтрофилов, показателей цитоза. 

БАС  оценивали также по микробиологическим (куль

турально) и цитологическим показателям. Для цито

логического исследования (после удаления слизи ме

тодом фильтрации) лаважную жидкость центрифуги

ровали при комнатной температуре в течение 10 мин 

со скоростью 1500 об/мин на обычной центрифуге. 

Из осадка готовили мазки. Мазки браш-биопсии и ла- 

важной жидкости высушивали на воздухе, затем 

фиксировали раствором Май-Грюнвальда и окраши

вали в течение 4 мин краской Романовского-Гимзы. 
Микроскопию проводили под иммерсией (ув. 

90x7x1,5), считали 500 клеток. При этом учитывали 

альвеолярные макрофаги, лимфоциты, нейтрофилы, 

эозинофилы и др. Клетки бронхиального эпителия в 

мазке БАС  не учитывали в связи с их незначитель

ным количеством.

Материалы исследования статистически обраба

тывали с использованием критерия Стьюдента. Раз
личия считались достоверными при р<0,05.

Всего в исследование было включено 28 больных 

с ХО Б. Этап лечения завершили все пациенты. Вто

рой этап —  динамическое наблюдение завершили 18 

(6 4 ,3 % ) человек, 9 (3 2 ,1 % ) продолжают второй 

этап исследования, 1 (1 2 ,5 % ) пациент умер (причи

на смерти —  тромбоэмболия легочной артерии).

По клинико-лабораторным (табл.1) и функцио

нальным (табл.2) показателям первичного обследова

ния определили, что все больные отвечали критери

ям среднетяжелой стадии Х О Б Л  (G O L D ), и предъ

являли жалобы на кашель со слизистой мокротой, 

одышку при физической нагрузке, выраженность ко

торых отражена в табл.1. У  23 (8 2 ,1 % ) пациентов в 

легких выслушивались свистящие хрипы при форси

рованном выдохе, из них у 15 (53,6 % )  при спокой

ном дыхании.

При эндоскопическом исследовании только у 3 

(1 0 ,7 % ) человек картина трахеобронхиального дере

ва была нормальной; у 25 (8 9 ,3 % ) больных выявле

ны признаки диффузного катарального эндобронхи

та. Секрет в бронхиальном дереве обнаружен у 16 

(57 ,2% ) больных: у 14 слизистого и у 2 слизисто

гнойного характера. Данные цитологического иссле

дования лаважной жидкости и мазков слизистой 

бронхов свидетельствовали о наличии у всех боль

ных признаков воспаления, что проявлялось в значи

тельном преобладании нейтрофилов над макрофага

ми и лимфоцитами (табл.З).

Сопоставление результатов цитограмм Б А С  и 

браш-биопсии слизистой бронхов не выявило досто

верного различия между ними (р>0,05), что свиде

тельствует о взаимозаменяемости методов.

К  концу 1-го месяца приема эреспала практически 

все больные отмечали улучшение самочувствия, что 

проявлялось в уменьшении выраженности одышки, 

снижении частоты приступов кашля, а также в 

уменьшении количества отделяемой мокроты 

(табл.4), хотя статистически значимые положитель

ные результаты были получены только к моменту 

окончания лечения.

К  моменту окончания лечения лишь у 2 (7 ,1 % ) 

больных при аускультации выслушивались свистя

щие хрипы, выявляемые при форсированном выдохе.

Положительная динамика клинической картины 

коррелировала с данными лабораторных и функцио

нальных показателей. При этом достоверно повыси-

мм рт.ст.

исх. 1 мес 2 мес 3 мес

□  Ра°2 В  РаС02 - ± -  Н Ь02

Рис.1. Показатели газового состава крови.

* р < 0,05 по сравнению  с этапом  "до лечения" — здесь и на рис.2,3.
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Рис.2. Показатели функции внешнего дыхания.

лось ра0 2 и снизилось раС 0 2; средние показатели на
сыщения Н Ь 0 2 увеличились с 81,6 до 90,9%, хотя 

этот прирост оказался статистически не значимым 

(рис.1).

В  результате проведенного лечения у больных 

Х О Б  к моменту окончания лечения отмечено суще

ственное уменьшение явлений бронхиальной обст

рукции, что выражалось в достоверном повышении 

таких прогностически благоприятных показателей 

Ф ВД , как F E V j, F E V 25, F E V 75, P E F R  и уменьшении 

RV  (рис.2), а также в статистически достоверном 

приросте A FEV , с 6,4±3,8 до 11,2± 1,2 ед. (р<0,05).

Одновременно с улучшением клинических, лабо

раторных и функциональных показателей у больных 

отмечена положительная динамика эндоскопической 

картины. К  моменту окончания лечения эреспалом 

существенно изменился клеточный состав слизистой 

трахеобронхиального дерева (рис.З). В цитограмме 

значительно увеличилось количество макрофагов. 

Соотношение клеточных элементов практически у 

всех пациентов приблизилось к показателям, соот

ветствующим норме, и только у 2 (7 ,1 % ) больных 

сохранялись умеренные признаки воспаления.

В ходе лечения эреспалом у 4 больных исчезла 

необходимость в применении ипратропиума бромида. 

Остальные 7 пациентов снизили его дозу в 2-3 раза.

Только у 2 (1 0 ,5 % ) больных ХО Б , имевших в 

анамнезе язвенную болезнь двенадцатиперстной киш

ки и хронический гастрит, отмечались диспептичес- 

кие явления, которые прошли после назначения анта- 

цидов и применения эреспала после приема пищи.

Таким образом, подводя итог проведенным иссле

дованиям, необходимо отметить, что при ХО Б, даже 

в период ремиссии заболевания, выявляются призна

ки воспаления трахеобронхиального дерева, что под

тверждается и данными цитологического исследова

ния. Наличие персистирующего воспаления, вероят

но, лежит в основе прогрессирующего течения ХО Б.

Несмотря на улучшение самочувствия больных 

уже к концу 1-го месяца лечения эреспалом, досто-
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Рис.З. Показатели клеточного состава слизистой бронхов.

верно значимое улучшение объективных показателей 

отмечено только к 3-му месяцу лечения. Улучшение 
данных показателей сопровождалось купированием 

явлений воспаления трахеобронхиального дерева.

Исходя из этого, можно сделать вывод, что дли

тельное, в течение 3 мес, применение эреспала как в 

виде монотерапии, так и в сочетании с бронхолити- 

ческими препаратами является эффективным спосо

бом лечения больных ХО Б.
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CHANGES OF HUMORAL AND SECRETORY DEFENDING FACTORS AGAINST 

IMMUNOTHERAPY OF CHILDREN BEING FREQUENTLY ILL

A. V. Karaulov, E. V. Klimov 

S u m m a r y

Clinical and immunological efficiency of immunotherapy with thymus and bone marrow peptides, Ribomunyl, 

IRS 19 and their combination was assessed in 370 children being frequently ill in the near (12 months) and 

remote periods. In contradistinction to the thymus and bone marrow peptides a long-term positive influence of 

Ribomunyl alone and in combination with IRS 19 on the synthesis of IgA, SlgA and saliva lyzosime was shown, 

especially in the children with recurrent respiratory infections. A necessity of the immunologic monitoring in chil

dren frequently being ill was marked not only for systemic immunity but also for local (mucous) one.

Р е з ю м е

У 370 часто болеющих детей проведена оценка клинико-иммунологической эффективности иммуно

терапии тимогеном, миелопидом и их комбинацией, а также рибомунилом, ИРС19 и их комбинацией в 

ближайшей (12 мес) и отдаленной (36 мес) перспективе. В отличие от тимусного и костномозгового 

пептидов показано долгосрочное позитивное влияние рибомунила и его комбинации с ИРС1 9 на синтез 

IgA, SlgA и лизоцима слюны, особенно у детей дошкольного возраста, имеющих очаги хронических ин

фекций носоглотки. Отмечена необходимость иммунологического мониторинга не только системных, но 

и секреторных факторов иммунитета у часто болеющих детей.

К часто и длительно болеющим традиционно отно

сят детей, заболеваемость которых респираторными 

инфекциями превышает 5—6 раз в год и, как прави

ло, сопровождается транзиторными, корригируемы

ми отклонениями в защитных системах организма. К  

предрасполагающим медико-биологическим факто

рам, приводящим к частым эпизодам заболеваний у 

детей, относят возраст матери, токсикозы во время 

беременности, недоношенность, гнойно-септические 

заболевания в периоде новорожденности, аномалии 

конституции и перинатальное поражение Ц НС [4,5].

Первичная вирусная инфекция, являющаяся веду

щим этиологическим фактором рецидивирующих рес

пираторных инфекций (РРИ ), нарушает местную им

мунную защиту, что проявляется не только в по

вреждении поверхности слизистой оболочки, разру

шении мерцательных эпителиальных клеток, увели

чении продукции слизи и изменении ее реологичес

ких свойств, появлении рецепторов на поверхности 

эпителиальных клеток, которые благоприятствуют 

проникновению бактерий, но и в снижении фагоци

тарной активности макрофагов и лейкоцитов и гумо

ральных факторов защиты. Поэтому вирусная инфек

ция часто осложняется бактериальной инфекцией, 

которая у детей раннего возраста проявляется в виде 

ринофарингитов рецидивирующего течения благодаря 

иммунологической незрелости, сочетающейся с ги

пертрофией лимфоидной ткани. Иммунная реакция 

детей значительно различается в зависимости от воз

раста; на первых этапах развития отмечается преоб

ладание гуморальных факторов с постепенным фор

мированием системы местного иммунитета. Учитывая 

закономерности становления системы защиты ребен

ка, наличие критических периодов в ее развитии, 

следует особенно осторожно подходить к назначению 

и оценке иммунотропных препаратов, чтобы не нару

шить естественный ход иммунных реакций, приняв 

за патологию их физиологические изменения [1].

Часто болеющие дети (Ч Б Д ) —  это чрезвычайно 

гетерогенная по составу группа и у них не всегда 

удается выявить патогномоничные изменения со сто

роны основных показателей иммунной системы и ре

шающую роль имеют показатели местного иммуните

та. Определение динамики этих показателей может 

быть решающим фактором в определении тактики 

иммунотерапии, которая достаточно эффективно



уже используется в педиатрии [2,4]. Ранее нами бы
ла обоснована необходимость комбинированного 
применения ряда иммуномодуляторов и показана их 
клиническая эффективность у Ч Б Д  [3].

В  этой работе определена клинико-иммунологиче
ская эффективность лечения с использованием им
муномодуляторов с учетом их влияния на показате
ли гуморальных и секреторных факторов иммунной 
системы ЧБТ.

Под нашим наблюдением находилось 370 часто и 
длительно болеющих детей разных возрастных групп 
(1-я группа 3-6 лет, 2-я группа 7-11 лет) и 4 нозоло

гических подгрупп (с очагами хронической инфек

ции —  подгруппа А, с обструктивным синдромом без 

отягощенной —  подгруппа Б и с  отягощенной атопи

ческой наследственностью —  подгруппа В, с послед

ствиями перинатального поражения Ц НС —  подгруп

па Г), леченных различными иммунотропными лекар

ственными средствами как в ближайшей (3-12 мес), 

так и отдаленной (36 мес) перспективе. Для исследо

вания отбирались дети, частота Р РИ  у которых пре
вышала 6 раз в год. В  качестве контроля наблюда
лись 76 Ч Б Д  от 3 до 11 лет, которым для профилак

тики РРИ  назначали мультивитаминные препараты в 
течение 3 мес в осенне-зимне-весенний период.

В качестве иммунотерапевтических средств были 
использованы:
• тимоген —  из расчета 100 мкг внутримышечно,

1 раз в сутки, на курс 10 инъекций, через день;

• миелопид —  из расчета 3 мкг в сутки, на курс 

6 инъекций;

• комбинация инъекций тимогена и миелопида;

• рибомунил (комплекс бактериальных рибосом 

K lebsiella pneum oniae, Streptococcus pneum oniae, 
Streptococcus pyogenes, H aem ophillus in flu en za e  
и мембранных протеогликанов Klebsiella pneum o 
n iae) —  курс лечения 6 мес;

• ИРС19 (бактериальный лизат 19 наиболее распро
страненных возбудителей респираторных инфек
ций для интраназального применения) —  по 1 ин
галяции в обе ноздри 2 раза в сутки в течение
2 мес;

• комбинация рибомунила и ИРС19.
Клинический статус включал в себя определение

частоты респираторных заболеваний и число эпизо
дов антибиотикотерапии (А БТ ) за контрольный пе
риод. Оценка гуморальных и секреторных показате
лей иммунной системы включала определение кон
центрации сывороточных иммуноглобулинов основ
ных классов методом иммунотурбидиметрии (Boeh- 
ringer M annheim m -H itach i 911) с помощью набора 
реагентов Tina-Q uant IgA , IgG , IgM ; уровень SIgA 
и лизоцима —  методом РИ Д  в модификации 
Е.В.Чернохвостовой с помощью моноспецифических 
сывороток к секреторному компоненту и тяжелым 
цепям молекулы IgA.

Отдаленные результаты иммунотерапии оценива
лись на основании анкетирования родителей Ч Б Д  и

контрольного иммунологического обследования че
рез 36 мес от начала лечения. Анкетирование вклю
чало оценку клинического эффекта проведенного ле
чения по итогам каждого календарного года от нача
ла лечения (количество респираторных инфекций за 
год и частота применения АБТ ).

Как было указано, в исследовании принимали уча

стие дети, заболеваемость которых Р Р И  была не ме
нее 6 раз в год. Под влиянием иммунотерапии тимо- 
геном у Ч Б Д  обеих возрастных групп уменьшилась 
частота и длительность респираторной заболеваемос
ти, более отчетливо у детей с последствиями пери

натального поражения ЦНС, причем данный резуль

тат был сопоставим с эффектом мультивитаминных 

препаратов, которые принимали Ч Б Д  контрольной 

группы. В то же время инъекции тимогена обуслови

ли снижение эпизодов А БТ  только у дошкольников в 
отличие от Ч Б Д  школьного возраста и контрольной 
группы. Лучшие результаты по снижению частоты 
А БТ  были зарегистрированы у Ч Б Д  с очагами хрони
ческой инфекции, среди которых число детей, полу

чавших антибиотики менее 4 раз за контрольный пе

риод, было в 2,5 раза больше (8 3 % ), чем у детей в 

данной подгруппе, пролеченных мультивитаминами 

(2 8 % ).

Под воздействием иммунотерапии миелопидом 

был получен удовлетворительный клинический эф

фект, прогрессирующий по мере роста детского орга

низма —  наилучшие результаты у детей 7-11 лет. 

Ч Б Д  с очагами хронической инфекции обеих возра

стных групп меньше болели респираторными заболе

ваниями и у них реже применялась АБТ , что значи

тельно превысило результаты лечения в контрольной 

группе. Только у дошкольников с последствиями пе
ринатального поражения ЦНС , получавших мульти

витамины, был зарегистрирован сопоставимый ре

зультат по частоте заболеваемости Р РИ  и числу эпи
зодов А БТ  с результатами лечения миелопидом.

Клинический эффект комбинированной терапии 
тимогеном и миелопидом проявлялся в уменьшении 
частоты и длительности респираторной заболеваемо
сти и снижении эпизодов А БТ  у Ч Б Д  обеих возраст
ных групп, особенно с очагами хронической инфек

ции, и существенно превышал результаты терапии 

Ч Б Д  контрольной группы, принимавших мультивита

мины (рис. 1,2).

Монотерапия рибомунилом привела к снижению 

частоты и длительности респираторной заболеваемо

сти чуть в большей степени у Ч Б Д  дошкольного воз

раста. В  нозологических подгруппах у всех Ч Б Д  с 

очагами хронической инфекции (у 67 %  детей с обст

руктивным синдромом с отягощенной и у 7 5 %  с не 

отягощенной атопической наследственностью) часто

та РРИ  не превысила 4 эпизодов за весь период на
блюдения, значительно превосходя эффективность 

лечения в контрольной группе (29, 27 и 2 8 %  соот

ветственно). В  отличие от высоких результатов им

мунотерапии тимогеном и миелопидом, а также их



Рис.1. Количество ЧБД , частота РРИ у которых не превысила 4 раз в 

год (% ).

комбинации у Ч Б Д  с последствиями перинатального 
поражения Ц НС эффективность лечения рибомуни- 
лом была менее выразительной, особенно при срав

нении с результатами группы контроля (75 и 74%  

соответственно). У  Ч Б Д  школьного возраста лучшие 

результаты были зафиксированы в подгруппах с об- 

структивным синдромом с отягощенной и неотяго- 

щенной атопической наследственностью —  80 и 

75%  соответственно. Снижение эпизодов А БТ  было 
зарегистрировано в обеих возрастных группах с оча
гами хронической инфекции, причем данный резуль

тат существенно превышал таковой в контрольной 

группе, в которой лишь у 25%  детей частота приме

нения А БТ  не превысила 4 раз за весь период мони
торинга.

Клинический эффект иммунотерапии ИРС19 вы
ражался в уменьшении частоты РРИ  у Ч БД  обеих 
возрастных групп, что было сопоставимо с результа

тами лечения детей контрольной группы, принимав

ших мультивитаминные препараты. В  то же время у 

всех обследованных детей дошкольного возраста с 

очагами хронической инфекции частота РРИ  была 
менее 4 эпизодов за весь период наблюдения, тогда 

как в группе контроля аналогичный результат был 

зафиксирован лишь у каждого третьего пациента.

Комбинированная иммунотерапия рибомунилом и 

ИРС19 привела к значительному уменьшению часто
ты и длительности респираторной заболеваемости и 
снижению эпизодов А БТ  во всех возрастных груп
пах и нозологических подгруппах, особенно у Ч БД  с 

очагами хронической инфекции и с обструктивным 

синдромом с отягощенной и не отягощенной атопи

ческой наследственностью, существенно превысив 

результаты лечения детей контрольной группы, при

нимавших мультивитаминные препараты.

Иммунологический эффект терапии тимогеном 

был достаточно стереотипен у Ч Б Д  обеих возраст

ных групп, однако ни в одной подгруппе не было от

мечено его позитивного воздействия на исследуемые 

показатели.

Рис.2. Количество ЧБД, число эпизодов антибиотикотерапии у кото

рых не превысила 4 раз в год (% ).

Напротив, под влиянием инъекций миелопида был 

зафиксирован прирост синтеза сывороточного 1§А у 

детей школьного возраста (до 6 мес), особенно у 

Ч БД  с очагами хронической инфекции, у которых 

увеличение данного показателя наблюдалось на про

тяжении всего мониторинга (р<0,05).

Комбинированная иммунотерапия тимогеном и 

миелопидом не оказала существенного воздействия 

на уровни секреторных факторов защиты, в то же 

время значения сывороточного ^ А  имели выражен

ную тенденцию к росту у дошкольников, однако за 

счет заметной вариации данного показателя в груп

пе достоверного превышения исходного значения от

мечено не было.

В отличие от тимусного и костномозгового пепти

дов и их комбинации монотерапия рибомунилом 

оказала несколько отсроченное пролонгированное 

влияние как на синтез сывороточного, так и секре

торного 1§А (см. таблицу). Кроме этого, у Ч Б Д  

школьного возраста были отмечены повышенные 

значения при сравнении с результатами до ле

чения на 6-9-м месяце наблюдения (р<0,05). В

Т а б л и ц а

Влияние иммунотерапии тимусным и костномозговым  

пептидами и бактериальными иммуномодуляторами на 

исследуемые показатели (достоверные изменения при 

сравнении с результатами до лечения, р < 0 ,0 5 , выде
лены чертой)

КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА (1-я  группа)

Показатель МО (л=48) Мб (л=40) М12 (л=40)

|дА 100,4±57,7 114,5±81,7 149,3± 119,2

|дв 1254±251 1218±216 1237±232

|дм 83,0±52,1 73,1 ±31,1 85,6±39,3

Э1дА 30,8± 12,9 38,2±13,6 40,6±11,8

Лизоцим 3,5±1,2 5,3±4,0 5,4±3,9



Показатель МО (п=52) Мб (/7=50) М12 (л=45)

1§А 98,0±56,6 130,7±80,1 132,3 ±85,1

|дО 1208±212 1233±263 1302±283

|дм 72,4±31,7 69,2±28,3 80,2±35,9

Э1дА 34,6±11,8 36,7±12,8 39,7±11,6

Лизоцим 3,8±1,4 4,7±2,7 5,8±2,8

М И Е Л О П И Д  (2 -я  группа)

Показатель МО (л=22) М6 (л=20) М12 (/7=19)

|дА 72,0±15,6 173.5±39.8 186,8±71,3

|дс 1446±181 1442±174 1459±186

1дм 68,6±13,5 71,7±9,5 76,9±9,2

81дА 45,0±7,8 49,8±14,6 46,9±15,0

Лизоцим 3,9±2,0 6,7±2,9 6,0±1,9

ТИМ ОГЕН + М И ЕЛО П ИД  (1 -я  группа)

Показатель МО (л=33) М6 (л=20) М12 (л=30)

|дА 80,5±49,2 153,2±22,0 170,9±23,3

|дсв 959±279 1269±262 1336±243

|дм 82,3±65,6 107,9±74,1 116,6±54,4

Э1дА 37,8±16,9 47,6±31,4 57,1 ±24,3

Лизоцим 3,9±2,8 6,0±2,8 7,0± 1,4

младшей возрастной группе на протяжении всего мо

ниторинга, начиная с 6-го месяца, наблюдался суще

ственный прирост продукции Б ^ А ,  а в группе 

школьников увеличение содержания секреторных 

1^А и лизоцима было зафиксировано только на 6-м 

месяце мониторинга (р<0,05). Указанные изменения 

многократно превышали таковые, полученные у де

тей контрольной группы.

Эндоназальное орошение слизистой носа ИРС19 
привело к достоверному приросту Б ^ А  только у до
школьников к 6-му месяцу исследований, причем на

иболее отчетливая динамика данного показателя от

мечалась в подгруппах с очагами хронической ин

фекции и с обструктивным синдромом без отягощен

ной атопической наследственности (р<0,05). В  отли

чие от пациентов, принимавших рибомунил, иммуно

терапия ИРС19 ни как не повлияла на содержание 
сывороточных иммуноглобулинов, преимущественно 

воздействуя на неспецифическое звено иммунитета, 

активизируя поглотительную способность нейтрофи- 

лов в течение всего периода наблюдений.

Проведенное комбинированное лечение рибомуни- 

лом и ИРС19 лучшим образом повлияло на показате
ли гуморального и местного иммунитета Ч Б Д  до-

Показатель МО (п=22) М6 (л=21) М12 (л=20)

|дА 71,8±36,6 211.0±46.6 198.2±34.6

!д<з 911±118 1621±120 1780±516

|дм 44,1 ±12,6 160.1±98.6 140,8±71,0

Э1дА 34,1 ±8,1 59.1±4.1 54,8±16,1

Лизоцим 2,0±0,9 4.6±0.5 3,1 ±2,0

ИРС19 (1 -я  группа)

Показатель МО (л=20) М6 (/7=16) М12 (/7=11)

|дА 68,9± 18,3 71,1 ±19,1 78,8± 19,9

|дс 1055±200 1300±118 1500±316

|дМ 55,7±18,8 99,8±15,6 90,8±45,4

в!дА 24,1±3,8 44.1±5.8 46,8±13,4

Л И З О Ц И М 3,8±2,4 4,4±1,9 5,4±3,0

РИБОМ УНИЛ + И РС 19 (1 -я  группа)

Показатель МО (/7=16) М6 (л=14) М12 (п=13)

|дА 60,0±14,0 159.1±40.4 159.9±38.8

|дс 1120±172 1600±229 1120±39

|дм 78,0±16,0 78,4±44,1 74,6±40,1

в1дА 20,1 ±3,4 40.5±6.1 40.4±3.8

Лизоцим 3,4±1,3 6,8±1,4 6,1 ±2,0

школьного возраста в части долговременного приро

ста Б ^ А  в течение всего мониторинга (р<0,05), в то 

время как у детей школьного возраста динамика дан

ного показателя выглядела "скромнее" —  только к

6-му месяцу исследований было отмечено достовер

ное превышение уровня Б ^ А  по сравнению с ре

зультатом до лечения. Вместе с тем у школьников 

было обозначено увеличение концентрации лизоци

ма (слюна) в промежутке с 6-го по 9-й месяцы на

блюдения (р<0,05).

Анализ отдаленных результатов (катамнез 36 мес) 

продемонстрировал высокую клиническую эффектив

ность комбинированной иммунотерапии как тимус

ным и костномозговым пептидами, так и бактериаль

ными иммуномодуляторами, что проявилось в умень

шении частоты и длительности респираторной забо

леваемости и снижении необходимости АБТ , особен

но у детей школьного возраста (рис.З). Существен

ное снижение рецидивов респираторных инфекций 

было отмечено при монотерапии рибомунилом у де

тей с обструктивным синдромом с отягощенной и не 

отягощенной атопической наследственностью, а так

же с очагами хронической инфекции. Наиболее вы

сокие в катамнезе приросты иммунологических пара-



Рис.З. Динамика исследуемых показателей под влиянием иммуноте

рапии тимусным и костномозговым пептидами и бактериальными им

муномодуляторами у ЧБД 1-й группы в катамнезе. * р<0,05.

метров были зафиксированы у детей дошкольного 

возраста под влиянием монотерапии рибомунилом и 

его комбинации с ИРС19, а также у школьников, по

лучавших сочетание тимогена и миелопида.

В  отличие от тимогена монотерапия миелопидом 

оказала достаточно продолжительное влияние на 

синтез сывороточного IgA у детей с очагами хрони

ческой инфекции. Вероятно, стимуляция антителооб- 

разования под влиянием миелопида происходит за 

счет появления дополнительного количества клеток, 

синтезирующих иммуноглобулины, т.е. "включения" 

в работу резервных клеток, присутствующих в попу

ляции зрелых антителопродуцентов. Кроме этого, 

данный эффект в наибольшей степени проявлялся 

при наличии существенного исходного снижения ко

личества иммуноглобулинов, тем более у Ч Б Д  с оча

гами хронической инфекции исходный уровень 

был ниже возрастных референтных значений.

Результаты иммунотерапии рибомунилом и 
ИРС19 в отдельности и при их комбинированном ис
пользовании имели целенаправленный характер, от

личающийся мощностью воздействия, местом прило

жения иммуномодулятора и в определенной степени 

возрастом пациентов. Монотерапия рибомунилом 

привела к увеличению продукции сывороточного ^ А  

у школьников и Э ^ А  у детей дошкольного возраста 

на протяжении всего периода наблюдений. В  отли

чие от пациентов, принимавших рибомунил, ИРС19 
не повлиял на содержание сывороточных иммуногло
булинов, преимущественно воздействуя на неспеци

фическое звено иммунитета, в течение всего периода 

исследования. Эти наблюдения указывают на его бе

зопасность в применении. Четкий механизм дейст

вия, сравнительно непродолжительный эффект пре

парата позволяют его использовать повторно и в 

комбинации с другими препаратами. Вместе с тем 

главное, чего мы добиваемся, —  клиническая эффек

тивность и снижение частоты применения антибио

тиков убедительно показаны при его использовании 

У  ЧБД.

Ассоциация рибосом и мембранных фракций (ри

бомунил) обладает мощным вакцинирующим дейст

вием, что выражается в поликлональной В-клеточ- 

ной активации, способности очищенных рибосом 

проникать в специфические Т-лимфоциты памяти и 
значительном усилении синтеза секреторного IgA в 
слизистой верхних дыхательных путей. Эффект от 
использования рибомунила достаточно выражен, но 

при его длительном полноценном приеме.

Интересные результаты были получены у детей 

дошкольного возраста, получавших комбинацию ри

бомунила и ИРС19, у которых регистрировали при

росты сывороточного IgA, S IgA  и лизоцима (слюна) 

на протяжении всего периода наблюдений (М6-36). 

Нужна ли такая комбинация и при какой степени 

иммунологической недостаточности? Y.Lebranchu  и 

соавт. (1989) обнаружили наилучшие результаты те

рапии рибомунилом Ч Б Д  с исходно низкими значе

ниями сывороточного IgA по сравнению с возраст

ной нормой, равным двум среднеквадратичным от

клонениям. R. Clavel и соавт. (2000) указывают, что 

использование бактериального лизата ИРС19 приво
дит к прямому терапевтическому эффекту, связанно

му со стимуляцией местного иммунного ответа в ви

де усиления активности фагоцитоза, повышения сек

реции лизоцима и секреторных иммуноглобулинов. 

Наши достаточно уникальные наблюдения убеди

тельно свидетельствуют о возможности их комбини

рованного применения.

Необходимо заметить, что определение в секретах 

IgA и лизоцима является необходимым условием 

комплексного обследования иммунной системы у 

ЧБД , тем более что большинство исследователей от

мечают у данной категории больных снижение ука

занных показателей. L.Lepore и соавт. в дополнение 

к этому полагают, что ответ S IgA  является более 

чувствительным к инфекции, чем система иммуните

та в целом. Немаловажную роль, особенно у детей 

раннего возраста, играет метод сбора содержимого 

секрета для анализа, дефекты которого могут суще

ственно изменить результаты исследований.

Полученные нами данные подтверждают значи

тельную роль секреторных компонентов слизистой 

верхних дыхательных путей в элиминации различ

ных патогенов. При наличии дефицита данных пока

зателей, вероятно, не обеспечивается полноценная 

защита от микроорганизмов, что и приводит к высо

кой заболеваемости данной категории больных.

В ы в о д ы

1. Важным условием полноценного диагностического 

процесса у часто болеющих детей является опре

деление не только системных, но местных факто

ров защиты, основой которого является идентифи

кация секреторного IgA.



2. Монотерапия ИРС19 и миелопидом оказывает по
зитивное влияние на синтез сывороточного 1§А на 
протяжении 6 мес преимущественно у детей с 
очагами хронической инфекции дошкольного воз
раста.

3. Монотерапия рибомунилом обладает долгосроч

ным позитивным влиянием на синтез сывороточ

ного и секреторного ^ А  и лизоцима, особенно у 

детей 3-7 лет, сохраняющимся на протяжении 

всего периода исследования, прямым образом 

влияя на качество иммунного ответа у часто боле

ющих детей.

4. Комбинированная иммунотерапия рибомунилом и 

Н РС  19 приводит к максимальным клинико-имму
нологическим результатам, когда 2 равноклассных 

по механизму действия препарата оказывают вы

раженное влияние на основные специфические и 

неспецифические показатели "глобального" имму

нитета и систему местных факторов защиты сли

зистой оболочки респираторного тракта.
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А Э Р О З О Л Ь Н О Г О  И Н Г А Л Я Т О Р А

Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ , Москва

В настоящее время в лечении хронических обст- 

руктивных заболеваний легких используется значи

тельный арсенал лекарственных средств —  бронхоли- 

тики, кромоны, глюкокортикоиды и антилейкотриено- 

вые препараты (рис.1). При этом пути их введения 

могут быть различными (рис.2). Очевидно, что наи

лучшим путем введения лекарственных средств у 

этой категории больных является ингаляционный. 

При доставке лекарственного средства непосредствен

но в дыхательные пути достигаются быстрота наступ

ления эффекта, существенная минимизация эффек

тивной дозы но сравнению с приемом препарата 

внутрь (в 20 раз и более), значительное снижение ча

стоты и выраженности системных нежелательных яв

лений (что особенно актуально при приеме (32-агонис- 

тов и кортикостероидов), возможность применения 

плохо растворимых препаратов, не всасывающихся в 

желудочно-кишечном тракте (например, кромонов), и,

Лекарственные средства

Антилейкотриеновые

препараты

Противовоспалительные

Кортико

стероиды

Недокромил

натрия

Натрия кромогликат

Бронходилататоры

Бета-2-

агонисты

Антихолин-

эргические

Метилксантины

Рис.1. Лекарственные средства, применяемые при лечении бронхи

альной астмы

Инъекции

/ \
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Внутри
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Суппозитории
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Инстилляции Ингаляции

(аэрозольтерапия)

Таблетки

Пероральный 

*

Капсулы Жидкости

Рис.2. Пути введения лекарственных средств при бронхообструктивных заболеваниях.
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Преимущ ества и недостатки различных типов аэрозольгенераторов

Преимущества Недостатки

Дозированны й аэрозольный ингалятор

Портативность Необходимость четкой координации медленного вдоха

и актуации ингалятора 

Быстрая техника ингаляции Cold freon effect

Не требуется заправка лекарственного средства Сложности при проведении высокодозной бронхолитической

в процессе использования терапии (купирование тяжелого астматического приступа,

обострения ХОБЛ)

Низкая стоимость Депозиция части ингалируемого препарата

на слизистой ротоглотки 

Дозированны е аэрозольные ингаляторы + спейсеры

Не требуется координации медленного вдоха 

и актуации ДАИ, что дает возможность применять их 

у детей и пожилых больных

Уменьшается орофарингеальная депозиция 

препарата (на 80%)

Увеличивается объем так называемой респирабельной 

фракции препарата (до 20%)

Уменьшается ирритантное действие холодной 

струи аэрозоля (co ld  freon effect)

Низкая стоимость

Дозированны е пудросодержащ ие ингаляторы

Громоздкость ряда устройств (для улучшения качества 

ингаляции желательно использовать спейсер объемом не 

менее 750 мл)

Возможность поломки клапанов

Не требуется координации вдоха и актуации ингалятора

Отсутствует пропеллент

Увеличивается объем так называемой респирабельной 

фракции препарата до 32% (в сравнении с 15-20% 

при использовании ДАИ)

Для генерации аэрозоля требуется высокий инспираторный 

поток (>30 л/мин)

Депозиция части препарата на слизистой ротоглотки

Сложности при проведении высокодозной бронхолитической 

терапии (купирование тяжелого астматического приступа, 

обострения ХОБЛ)

Необходимость знакомства с устройством и принципом 

действия ингалятора

Высокая стоимость

Небулайзеры

Отсутствие необходимости координации движений и вдоха 

Возможность проведения высокодозной бронхолитической 

терапии при тяжелом астматическом приступе 

и обострении ХОБЛ

Генерация относительно однородного 

высокодисперсного аэрозоля

Возможность включения в контур подачи кислорода или ИВЛ 

Отсутствие пропеллента и лактозы

Недостаточно портативные, громоздкие, шумные 

Необходим постоянный источник питания

Требуется специальное обучение пациента 

или родственников работе с прибором

Значительная продолжительность ингаляции (3-5 мин)

Возможность микробной контаминации аппаратуры 

Высокая стоимость

Примечание. * По С.Н.Авдееву, А.Г.Чучалину. Симпатомиметики при тяжелом обострении бронхиальной астмы. РМ Ж  2000; 8: 
166-173 (с изменениями).

наконец, использование в качестве средства доставки 

лекарства портативных дозированных ингаляторов, 

что улучшает качество жизни больных бронхиальной 

астмой (БА ). Приоритетность ингаляционного пути 

введения подтверждается и в современных националь

ных и международных согласительных рекомендациях

по ведению больных БА  и хронической обструктив- 

ной болезнью легких (Х О Б Л ) [1-4].

Ингаляционная терапия болезней органов дыха

ния известна с глубокой древности, но только с се

редины 50-х годов X X  века с изобретением дозиро

ванных аэрозольных ингаляторов (Д А И ) становится



наиболее распространенным и доступным направле

нием лечения [5].

В  настоящее время в терапии БА  и ХО БЛ , помимо 

ДАИ, используются дозированные пудросодержащие 

или порошковые ингаляторы (Д П И ) и небулайзеры. 

Каждый из упомянутых типов аэрозольгенераторов 

имеет свои очевидные преимущества, но не свободен 

и от недостатков [6]. Применительно к ДАИ послед

ние в определенной степени могут быть устранены 

или минимизированы использованием пространствен

ных насадок —  спейсеров и кондукторов (табл.1).

Несмотря на определенные недостатки и неудоб

ства, Д АИ  быстро приобрели широкую популярность 

и стали незаменимым средством ингаляционной те

рапии больных с бронхообструктивными заболевани

ями. Сегодня к их помощи эпизодически или регу

лярно прибегают более 70 %  всех больных БА  и 

ХО БЛ , использующих ингаляционный путь введения 

лекарственных средств [7].

Основная проблема, связанная с широким и повсе

местным использованием в клинической практике 

ДАИ, возникла в середине 80-х годов X X  столетия, 

когда мировое сообщество, всерьез обеспокоенное 

истощением озонового слоя Земли, пришло к понима

нию необходимости отказа от дальнейшего использо

вания фреонов или хлорфторуглеродов (Х Ф У ),  в том 

числе и в медицинских целях (рис.З). Именно с это

го времени начинаются согласованные действия фар

мацевтических компаний по разработке альтернатив

ных фреонам пропеллентов, которые завершились со-

Хлорфторуглероды и озоновый слой Земли: хронология событий

Т а б л и ц а  2

Год События

1931

1931-1956

1956

1974

1974

1985

Март 1985

1987 

Сентябрь 1987

1989

Май 1990, декабрь 1990 

1993

1995

1996 

Июль 1999

2000

Создание первого фреона (ХФУ1) и использование его в качестве хладагента 

(компания "General M otors Corporation") [20]

Дальнейшее расширение сфер применения ХФУ

Создание первого ДАИ2 "Medihaler™ ” компанией "R icer Laboratories"

(в качестве пропеллента выбран фреон) [5]

Теория уникальной стабильности ХФУ в нижних слоях атмосферы (F.S.Rowland, М .M olina) [21] 

Теория связи широкого использования ХФУ и истощения озона стратосферы 

(R .S tola lrski и R. C icerone) [22]

Британская антарктическая экспедиция обнаружила "озоновую дыру" над Южным полюсом — 

истощение слоя озона на высоте 15-30 км от поверхности Земли [8]

Венская конвенция по защите озонового слоя Земли, подписанная 20 странами 

и комиссией Европейского сообщества

В мире произведено более 1 000 000 т ХФУ, в том числе 8000 т в форме пропеллентов ДАИ

"M ontreal P rotocol on Substances tha t Deplete the Ozone Layer", регламентирующий прекращение 

использования фреонов, подписан более чем 100 странами [23]

Создание консорциума IPAC (The International Aerosol Consortium) по разработке 

нехлорсодержащих пропеллентов с участием фармацевтических компаний "Boeringer Ingelheim ", 

"AstraZeneca" и "G laxoSmithKline" и т.д. [11]

Создание комиссий по оценке токсичности ГФУ3-34а и ГФУ3-227 в качестве пропеллентов ДАИ — 

IP AC TI и IPACT II (International Pharm aceutical Aerosol Consortium fo r Toxicology Testing)

Создание рабочей группы TEAP (Technology and Econom ic Assessm ent panel), регламентирующей 

ограничение областей применения ХФУ: признание неотъемлемой роли ("essentia l use") ДАИ 

в лечении ХОБЛ и астмы, т.е. сохранение возможности применения ДАИ-ХФУ4 

до лицензирования ДАИ, содержащих ГФУ

СРМР (Комитет по патентным медицинским продуктам Европейского союза): "...ГФУ-134а 

и ГФУ-227 представляют собой приемлемую альтернативу ХФУ, используемым в настоящее 

время в медицинских целях, включая и дозированные аэрозольные ингаляторы для лечения астмы" 

Лицензирован первый безфреоновый ингалятор "Aerom ir3M ”

ДАИ, содержащие ГФУ, одобрены и внедрены в клиническую практику в 40 странах 

Полный переход на ДАИ-ГФУ5 в развитых странах

1 ХФУ- хлорфторуглероды, фреоны.

2 ДАИ — дозированный аэрозольный ингалятор.

3 ГФУ — гидрофторуглероды.

4 ДАИ-ХФУ — дозированный аэрозольный ингалятор, содержащий хлорфторуглероды.

5 ДАИ-ГФУ — дозированные аэрозольные ингаляторы, содержащие гидрофторуглероды.
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Рис.З. Принципиальная схема разрушения озона атмосферы под воздействием хлорфторуглеродов. Фреоны под воздействием солнечной ра

диации разрушаются с высвобождением хлора. Хлор "выбивает" один атом кислорода из молекулы озона, что п р и во д и т  к образованию моно

оксида хлора, который, в свою очередь, взаимодействует с атомом кислорода, результатом чего является образование молекулы кислорода и 

атомарного хлора.

зданием гидрофторуглеродов (Г Ф У ) —  ГФУ-134а и 

ГФУ-227, обладающих всеми необходимыми характе

ристиками для их использования в дозированных аэ

розольных ингаляторах и не оказывающих (ввиду от

сутствия атомов хлора в их молекулах) разрушающе

го действия на озон стратосферы (табл.2) [8,9].

Среди фармацевтических компаний, перешедших 

на производство бесфреоновых ингаляторов, была и 

компания "B oehringer In g e lh e im ' (Австрия). Первым 

препаратом этой фирмы в форме Д АИ -ГФУ стал фе- 

нотерол гидробромид ("Беротек Н ") [10]. В  связи с 

заменой пропеллента с Х Ф У  на Г Ф У  потребовалось 

провести изменения в конструкции ингалятора для 

сохранения характеристик генерируемого аэрозоля и 

заменить материалы, из которых были выполнены 

отдельные детали ингалятора [11]. Значительные из

менения пришлось внести также и в формулу аэро

золя —  были введены новые сурфактант и раствори

тели, используемые для стабилизации раствора, со

здания определенного давления внутри канистры и 

генерации аэрозоля; неизменным остался только сам 

лекарственный препарат. Не подвергся изменениям 

также внешний вид ингалятора, чтобы не вводить в 

заблуждение больных, привыкших к его применению 

в форме Д АИ -ХФУ . Канистра Беротека Н  содержит 

200 ингаляционных доз фенотерола гидробромида по 

100 мкг каждая.
В  доклинических исследованиях была установлена 

хорошая переносимость дозированных аэрозолей с 

новым пропеллентом Г Ф У  134а (Д АИ-ГФУ). На ста

дии клинических испытаний необходимо было прове

сти сравнение эффективности и безопасности фено

терола гидробромида в форме Д АИ -ГФУ с ранее ис

пользовавшимися аэрозолями фенотерола гидробро

мида с фреоном в качестве пропеллента (Д АИ -ХФУ). 

С этой целью было проведено большое число сравни

тельных контролируемых исследований во Франции, 

Германии и Южной Африке [12-14,16-18].

Так, в частности, во Франции было проведено 

многоцентровое рандомизированное двойное слепое 

исследование в параллельных группах по оценке эф

фективности и безопасности фенотерола в форме 

Д АИ -ГФУ 134а и Д АИ -ХФ У  у взрослых больных БА  

[12]. Критериями включения в исследование явля

лись: а) диагноз БА  с наличием обратимой бронхи

альной обструкции (увеличение объема форсирован

ного выдоха за 1-ю секунду (О Ф В !> 1 5 %  по сравне
нию с исходным уровнем после последовательной ин

галяции двух доз фенотерола гидробромида, 100 мкг); 

б) исходные значения ОФЕ^ 40-80%  от должных; в) 

возраст 18-65 лет; г) некурящие или курившие в 

прошлом (<10 пачек/лет); д) больные, не принимаю

щие или принимающие системные глюкокортикоиды 

в дозе <10 мг/сут (в пересчете на преднизолон).

Всего в исследование было включено 290 больных, 

рандомизированных в соотношении 2:1 на 2 группы: 

первая группа —  больные, принимавшие фенотерол 

гидробромид в форме Д АИ -ГФУ 134а по 100 мкг 4 

раза в сутки (197 человек), и вторая группа —  боль

ные, принимавшие фенотерол гидробромид в форме 

Д АИ -ХФУ по 100 мкг 4 раза в сутки (93 человека). 

Помимо этого, для купирования возникающих астма

тических приступов/эпизодов респираторного дис

комфорта больные использовали ингаляции сальбута- 

мола (100 мкг) в форме ДАИ-ХФУ. Длительность ле

чебного периода составила 12 нед; ему предшество

вал так называемый вводный или "пш-ш'-период, в 

ходе которого включенные в исследование пациенты



принимали фенотерол в форме Д АИ -ХФУ  "по требо

ванию". В  процессе исследования ежедневно осуще

ствляли запись пиковой скорости выдоха (П С В ), а 

также регистрировали возможные нежелательные яв
ления терапии. В  1-й, на 43-й и 85-й дни исследова

ния всем больным проводилось спирометрическое ис

следование с оценкой значений О Ф В ! и форсирован

ной жизненной емкости легких (Ф Ж Е Л )  до и спустя 

5 и 30 мин после ингаляции двух доз фенотерола по 

100 мкг. В  начале "/тт-ш'-периода и по окончании 

лечебного периода осуществляли регистрацию ЭКГ.

Результаты проведенного исследования свидетель

ствовали, что фенотерол гидробромид в обеих формах 

—  Д АИ -ГФУ 134а и Д АИ -ХФУ —  сопоставимо эф

фективен. В  сравниваемых группах средние значения 

О Ф В ! (до ингаляции (32-агониста) оставались стабиль

ными на протяжении всего исследования. Ингаляции 

двух доз фенотерола в обеих группах сопровождались 

отчетливым бронхолитическим эффектом с достовер
ным увеличением О Ф В ! через 5 мин после ингаля

ции, достигавшим максимума на 30 мин. Подобная 

динамика бронхиальной проходимости оказалась оди

наково выраженной при проведении бронхолитичес- 

кой пробы в 1-й, на 45-й и 85-й "тестовые" дни.

Если во время иги п -т и-периода динамика П С В 

практически отсутствовала, то в процессе лечения 

констатировали достоверное возрастание как утрен

них, так и вечерних значений этого показателя.

Сравнимой оказалась и частота нежелательных 

явлений при использовании Д АИ -ГФУ 134а и ДАИ- 
Х Ф У  (рис.4).

].Уегтеи1еп и соавт. [13] провели сравнительное 

исследование эффективности и безопасности фено-
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Рис.4. Частота нежелательных явлений (в % )  при приеме фенотерола 

в форме ДАИ-ГФУ и ДАИ-ХФУ больными бронхиальной астмой. 

(Адаптировано из: J. G oldberg  и соавт. [12]).

Т а б л и ц а  3 

Частота развития мы шечного трем ора (в %) при 

прием е высоких доз ф енотерола, число больных*

Градация тремора ДАИ-ХФУ (л=36) ДАИ-ГФУ ( =36)

Слабый 22 (59) 16 (44)

Умеренный 6( 16 ) 4 ( 1 1 )

Сильный 0 0

Примечание. * Адаптировано из: У.1*ес1егк и соавт. [14].

терола гидробромида в форме Д А И -ГФ У  и ДАИ- 

Х Ф У  у 224 детей, больных БА  (в возрасте от 6 до 15 

лет), рандомизированных на 2 группы (149 и 75 че

ловек соответственно). Результаты этого исследова

ния оказались очень близкими к таковым, получен

ным у взрослых [12], что свидетельствовало о тожде

ственности фенотерола гидробромида в форме Д АИ  

с разными пропеллентами как у детей, так и у взрос
лых больных БА.

При ведении больных Б А  и Х О Б Л  нередко возни

кает необходимость применения высоких доз фено

терола для купирования приступов/обострении за
болеваний.

Для оценки дозозависимого кумулятивного эффек

та фенотерола гидробромида и сравнения его выра

женности при использовании Д АИ -ГФ У  и Д А И -ХФ У  

было предпринято двойное слепое рандомизирован

ное перекрестное исследование [14]. 37 больным БА  

назначались ингаляции Беротека 100 и Беротека Н 

(2 тестовых дня с интервалом не менее 48 ч) в возра

стающих дозах от 100 до 800 мкг (суммарно 1600 

мкг) с определением О Ф В 1 и Ф Ж Е Л  до и через 5 мин 

после каждой ингаляции и в течение 3 ч после по

следней ингаляции (в общей сложности продолжитель

ность исследования в каждый тестовый день составля

ла 360 мин) (рис.5). Параллельно оценивали респира

торные и нереспираторные нежелательные явления вы- 

сокодозной терапии бронхолитиком, в том числе и вы

раженность мышечного тремора.

Как свидетельствовали результаты исследования, 

при приеме фенотерола в возрастающей дозировке 

независимо от пропеллента (Д А И -ГФ У  или ДАИ- 

Х Ф У )  отмечалось достоверное увеличение О Ф В ! и

35

Т а б л и ц а  4

Переход с Беротека на Беротек Н 
(сам ооценка больных)

Оценка
Характер струи 

аэрозоля

Вкусовые

качества Эффективность Переносимость

Лучше 66,0% 67,9% 41,9% 37,0%

Также 31,4% 27,1% 53,7% 62,3%

Хуже 2,6% 4,9% 4,3% 0,7%

Примечание. Адаптировано из: "Anwendungsbeobachtug" [14].
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Рис.5. Сравнительный бронхолитический эффект фенотерола при его приеме в возрастающих дозах в форме ДАИ-ГФУ и ДАИ-ХФУ (адаптиро

вано из: V. 1.ес1ег1< и соавт. [15]).

Ф Ж Е Л  по сравнении с исходным уровнем. При инга

ляции столь высоких доз бронхолитика практически 

отсутствовали нежелательные респираторные явле

ния. Среди нереспираторных нежелательных явле

ний у 6 больных отмечались короткие эпизоды желу

дочковой экстрасистолии (независимо от пропеллен- 

та), прекращавшиеся до окончания исследования. На 

фоне высокодозной терапии фенотеролом появление 

мышечного тремора отмечали 28 больных при при

еме Д А И -Х Ф У  (7 5 % ) и 20 больных при приеме 

Д АИ -ГФУ (5 5 % ) (табл.З).

Нередко больные при переходе на бесфреоновые 

ингаляторы обращали внимание на особые вкусовые 

ощущения при применении Д АИ -ГФУ 134а. Дело в 

том, что в состав стабилизатора новой формулы аэ

розоля входят небольшие количества этанола и цит

ратов, которые придают препарату легкий лимонный 

привкус [15]. В  этой связи некоторые пациенты с не

гативизмом встречали рекомендации лечащих врачей 

о переходе на бесфреоновые ингаляторы, что могло 

создать дополнительную проблему снижения ком- 

плаентности.

Для решения этого вопроса фармацевтическая 

компания "B oehritiger In g e lh e im 1 провела исследова

ние "A nw endungsbeobach tug"  (дословный перевод 

"Применение —  наблюдение"), в рамках которого 

2916 больным с хронической бронхиальной обструк

цией вместо фенотерола в форме Д АИ -ХФУ  "Беро- 

тек" (200 мкг в одной ингаляционной дозе) выдавал

ся "Беротек Н " (100 мкг в одной ингаляционной до

зе). В  процессе исследования больные заполняли ан

кеты с оценкой удовлетворенности ингаляцией 

уменьшенной вдвое дозой фенотерола, ее эффектив

ности, а также характером струи Д АИ -ГФ У  и вкусо

выми качествами аэрозоля (табл.4) [16].

При анализе анкет было установлено, что 90%  

больных были вполне удовлетворены приемом 2 ин

галяционных доз "Беротека Н" (по 100 мкг) взамен 2 

ингаляционных доз "Беротека" (по 200 мкг). Только 

3 (1 % )  больных отказались от применения феноте

рола в форме Д АИ -ГФУ до окончания исследования 

и еще 10 (4 % )  п-ациентов —  после его завершения.

Сопоставимая клиническая эффективность "Бероте

ка" и "Беротека Н" (на первый взгляд, несколько нео

жиданная ввиду половинной дозы фенотерола в ДАИ- 

ГФ У ), по мнению исследователей, могла быть объяс

нена особым характером струи аэрозоля при примене

нии бесфреонового ингалятора. Дело в том, что при 

актуации ДАИ-ГФУ генерируется не высокоскорост

ная струя, а образуется легкое облако аэрозоля. Это 

улучшает проникновение препарата в дыхательные 

пути, уменьшает орофарингеальную депозицию препа

рата и возможность развития ирритантного бронхос

пазма (впрочем, у больных, привыкших к ощущению 

большой скорости струи аэрозоля, данное свойство 

нового ингалятора может восприниматься негативно).

Принимая во внимание все издержки проведенного 

исследования "Anw endungsbeobachtug"  (неконтроли

руемое, открытое, нерандомизированное, а значит, 

допускающее возможное психологическое воздейст

вие лечащего врача на пациента), тем не менее весь

ма важным представляется его итог —  возможность



Переход с Д А И -Х Ф У на Д А И -ГФ У (Беротек Н) (л=942)

Ранее используемые бронхолитики
"Беротек" — 610 больных 

"Беротек 100" — 260 больных 

Другие — 356 больных

Отметили 790 больных 

В том числе

Различия между "старыми" ДАИ и Беротеком Н "по запаху" — 360 больных 

"по вкусу" — 681 больной 

"по упаковке" — 182 больных

Время, необходимое для "привыкания" 

к новому ингалятору

"не потребовалось" — 564 больных 

"один день" — 196 больных 

"несколько дней" — 145 больных 

"не смогли "привыкнуть" — 17 больных

Количество ингаляций при переходе на Беротек Н

"снизилось" — 341 больной 

"не изменилось" — 517 больных 

"увеличилось" — 62 больных

"безболезненного" перехода с Д АИ -ХФУ на ДАИ- 

Г Ф У  абсолютным большинством больных с хроничес

кими обструктивными заболеваниями легких.

Компания "B oehringer Ingelheim " провела анало

гичное исследование и в России. Всем пациентам с 

хронической бронхиальной обструкцией, которым 

назначался "Беротек Н", было предложено ответить 

на вопросы формализованной анкеты, что позволило 

бы судить о реакции больных при переходе с при

вычных ДАИ на новый ингалятор. Результаты обра

ботки 942 анкет представлены в табл.5.

Отмеченная в исследовании "A n w en d u n g sb eo 
bachtug " сопоставимая эффективность 100 мкг фено- 

терола гидробромида в форме ДАИ-ГФУ по сравне

нию с 200 мкг бронхолитика в форме ДАИ -ХФУ бы

ла продемонстрирована также в двойных слепых 

плацебо-контролируемых исследованиях E.D .Batem an  
и соавт. [17] и J.R.Joubert и соавт. [18].

При проведении этих и ряда других сравнитель

ных исследований эффективности и переносимости 

ДАИ-ГФУ и Д АИ -ХФ У  были отмечены некоторые 

особенности новых ингаляторов [19].

Прежде всего Г Ф У  не обладают охлаждающим 

действием, и поэтому температура любой дозы пре

парата, в том числе и первой, будет соответствовать 

температуре хранения ингалятора. Отсюда исключа

ется и возможность развития cold freon e ffec t, про

воцирующего приступы кашля или бронхоспазм у 

некоторых больных, принимавших ДАИ-ХФУ.

Лекарственное средство в канистре нового инга

лятора представляет собой раствор, а не суспензию. 

Поэтому не требуется тщательно встряхивать инга

лятор перед употреблением, нет необходимости дер

жать его вверх дном. Впрочем, при встряхивании 

ДАИ-ГФУ привычный звук, указывающий на нали

чие препарата в баллончике, почти не слышен, что

может создавать определенные неудобства больным 

в определении оставшегося количества доз.

Для ДАИ-ГФУ характерно также отсутствие фе

номена " loss o f dose", т.е. уменьшения дозы лекарст

венного средства в первой ингаляции после переры
ва 6 ч и более.

Важным обстоятельством является и тот факт, что 

ингалируемая доза при использовании нового ингаля

тора не зависит от окружающей температуры, тогда 

как при использовании старого, т.е. фреонсодержа

щего ингалятора, по мере снижения температуры 

воздуха снижается и ингалируемая доза препарата, а 

при температуре воздуха -20°С во вдыхаемом аэро

золе присутствует практически один пропеллент.

И наконец, еще одно отличие: при применении 

Д АИ-ХФУ в баллончике всегда оставалось опреде

ленное количество неиспользованных доз препарата 

(~20 доз) —  так называемый '7аг7-о//-эффект, a 

ДАИ-ГФУ лишены этого недостатка.

В июле 1999 г. ДАИ, содержащие ГФ У , были одо

брены и внедрены по меньшей мере в 40 странах ми

ра. В  нашей стране с 21.08.97 прекращена регистра

ция фреонсодержащих ДАИ, а в 2000 г. зарегистри

рован фенотерол гидробромид в форме ДАИ-ГФУ- 

134а под торговым названием "Беротек Н".
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С П И Д , Н А Р К О М А Н И Я  И  М А Т Е Р И Н С Т В О

Государственный научный центр пульмонологии М3 РФ

Одной из глобальных проблем медицины в X X I ве

ке является значительное увеличение частоты ВИЧ- 

инфекций и СПИДа [3,80,87]. В  1996-1997 гг. отме

чен взрывной рост заболеваемости В И Ч /С П И Д а  

главным образом (6 6 % ) за счет “ инъекционных” 

наркоманов молодого возраста [24,25]. Кроме того, 

эскалацию В И Ч / С П И Д а  вызвало увеличение до 

30-50%  количества ВИЧ-инфицированных женщин 

[7,12,25], особенно наркоманок, и родившихся (до 

8 0 % ) ВИЧ-инфицированных детей [1,24,36,49].

I. По данным Объединенной программы ООН по 

СПИДу (U N A ID S )  и ВО З  (1997, 1998), темпы рос

та В И Ч /С П И Д а  в мире не имеют тенденции к сни

жению [7,24], что убедительно подтверждается дан

ными, отраженными в табл.1.

Из табл.1 видно, что за период 1996-1998 гг. в 

мире число инфицированных вирусом иммунодефи

цита (В И Ч ) увеличилось. с 22,6 до 33 млн, а к 

2000 г. ожидается 40 млн инфицированных. Количе

ство больных СПИДом за этот же период возросло с 

6,4 до 13 млн человек, с увеличением к 2000 г. до

18 млн. Если ранее новый случай ВИЧ-инфекции 

возникал каждые 15-20 с [80], то в 1998 г. он появ

лялся уже каждые 5 с. Ежедневно в 1996 г. в мире 

инфицировалось В И Ч  8500 человек, а в 

1998 г. —  уже 16 000 случаев каждый день (см. 

табл.1).

Около половины случаев ВИЧ-инфекции прихо

дится на женщин. Возраст большинства вновь инфи

цированных —  моложе 25 лет. В 1996 г. зарегистри

ровано 3,1 млн новых случаев ВИЧ-инфекции, из 

них 2,7 млн приходится на взрослых, 400 ООО —  на 

детей. От СПИДа в 1996 г. умерли 1,5 млн, из них

1,1 млн взрослые и 350 ООО дети [7,24]. При этом к 

2000 г., по прогнозам ВО З (1994) [3,80], количество 

больных СПИДом —  последняя стадия ВИЧ-инфек

ции —  возрастет с 13 млн (в настоящее время) до 

18 млн, а общее число инфицированных составит 40 

млн человек. При этом родится 5-10 млн детей, ин

фицированных ВИ Ч  [3]. По данным 0.]/1окоо (1997), 

около 10 тыс. случаев заражения происходит каж
дый день [82].

http://www.boehringer-ingelheim.com
http://www.boehringer-ingelheim.com
http://www.boehringer-ingelheim.com
http://www.boehringer-ingelheim.com
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Т а б л и ц а  1

Заболеваемость ВИЧ-инф екцией и СПИДом в мире 

с 1 9 9 6 -1 9 9 8  гг. по данным ООН по СПИДУ (иМ А Ю Б ) 

и ВОЗ (1 9 9 7 , 1998 ) и в России

Заболеваемость 1996 г. 1997 г. 1998 г. 1999 г.
Прогноз 

к 2000 г.

В мире

Число больных СПИДом,

млн человек 6,4 8,4 13 - 18

Инфицированные ВИЧ,

млн человек 22,6 >30 33 - 40

Ежедневное появление

новых:

ВИЧ-инфицированных 8500 10 000 16 000 - -

заболевших СПИДом - - 8000 - -

Новый случай ВИЧ-инфекции

возникает каждые, с 15-20 - 5 - -

В  Р о с с и и

Число ВИЧ-инфицированных 3327 5073 8800 >10 0001
100 ООО

Число больных СПИДом 251 - - 2315

В России со второй половины 1996 г. началась 

эпидемия СПИДа (см. табл.1), взрывной рост числа 

ВИЧ-инфицированных произошел в основном (6 6 % ) 

за счет “ инъекционных” наркоманов [25]. По данным 

М.И.Маркевича [16], в России в 1996 г. было зареги

стрировано 1433 новых случаев ВИЧ-инфекции, за 

3 мес 1997 г. —  736; из них 642 у наркоманов. Все

го в период с 1987 по 1997 г. (за 10 лет) среди граж

дан России зарегистрировано 3327 ВИЧ-инфициро

ванных, из них 1657 наркоманов, а у 251 пациента 

диагностирован СПИД.

Из табл.1 видно, что эпидемия В И Ч /С П И Д а  в 

России с 1996 г. по январь 1999 г. продолжала про

грессировать: на июль 1997 г. выявлено уже 5073 

случая В И Ч /С П И Д а  [16], в 1998 г. —  8800, а к на

чалу 1999 г. число ВИЧ-инфицированных составило 

более 10 000 (см. табл.1). В  настоящее время 75%  

всех людей с ВИ Ч /С П И Д ом  в России являются нар

команами [16]. В.В.Покровский [21] указывает, что к 

2000 г. количество лиц с ВИ Ч /С П И Д ом  в России 

может возрасти до 100 000. Уже к 1999 г. ВИЧ-ин

фекция станет довольно распространенным заболева

нием в России с показателем пораженности 300-400 

зараженных на 100 000 населения. В  начале следую

щего десятилетия около 1 %  взрослого населения 

России будет поражено В И Ч  [22].

Важно отметить, что во всем мире наблюдается 

значительное омоложение контингента людей с 

ВИ Ч /С П И Д ом  [6,24]. Все большее число детей рож

дается от ВИЧ-инфицированных матерей; идет ак

тивное вовлечение бездомных детей в проституцию 

и наркоманию, а это прямой путь к заражению 

СПИДом и ранней смерти. Поэтому в 1997 г. Все

мирный день борьбы со СПИДом, проводимый по

традиции 1 декабря, был посвящен проблемам нар

комании у детей и подростков [6,24].

Н а р к о м а н и я  —  п р о б л е м ы  и  п е р с п е к т и в ы

Масштабы распространения “ белой смерти” —  

наркомании во многих странах мира столь велики, 

что во второй половине X X  века она стала одной из 

самых острых, глобальных социальных проблем со

временности [15,64]. По данным ООН, в мире насчи

тывается 50 млн наркоманов [15]. В  1996-1997 гг. 

крайне резкое увеличение количества ВИЧ-инфици

рованных в России и во всем мире было обусловле

но в основном (6 6 % ) наркоманией молодежи, осо

бенно за счет “ внутривенных” наркоманов [24,25]. 
М .И.Наркевич (1997) сообщил, что в России нарко

мания вызвала 10-кратный рост ВИЧ/СПИД-инфек- 

ции, при этом 75%  инфицированных ВИ Ч /С П И Д ом  

являются наркоманами [16].

Особенность и трагизм эпидемии наркомании 

1996-1997 гг. заключается в том, что последняя неу

клонно “омолаживается” и наблюдается у подростков 

уже с 12-14 лет. Преобладающий возраст наркоманов 

15-25 лет, из них 30%  составляют женщины. Продол

жительность жизни от начала злоупотребления опиа

тами —  4 года 7 мес. Увеличилось количество “ крими

нала” и проституции среди молодежи. 50%  наркома

нов, злоупотребляющих опиатами, жизнь заканчивают 

самоубийством. Таким образом, наркомания становит

ся национальной трагедией страны [24].

История развития наркомании и ее распростра

ненность в мире также нашла отражение в литерату

ре [31]. Впервые эпидемия наркомании в Европе бы

ла отмечена в 60-х годах. Распространению наркома

нии в 80-х годах способствовало появление новых 

синтетических наркотиков и их сильнодействующих 

психотропных аналогов. Появились такие синтетиче

ские галлюциногены, как ЛСД  (препарат лизергино- 

вой кислоты) и фенциклидин; были созданы сильные 

психостимуляторы группы амфетамина (метаквалон 

и секобарбитал); широко распространилось употреб

ление всевозможных синтетических транквилизато

ров —  группы бензодиазепина (лоразепам, оксазе- 

пам, алпрозалам и др.) [31]. Из наркотиков остава

лись в употреблении опий, героин, морфин, кокаин, 

гашиш (марихуана). В  список наркотиков, действую

щих на территории бывшего СССР, был недавно до

бавлен эфедрон —  продукт обработки эфедрина, ко

торый был “ изобретен” самими наркоманами. Эфед

рон оказался очень сильным и опасным психостиму

лятором, к которому быстро формируется трудноиз

лечимое пристрастие [31].

В начале 80-х годов число наркоманов в мире, по 

материалам ООН из 146 стран, составило 47,2 млн 

человек [15]. Распространенность наркомании в ми

ре очень неравномерна [31], что отражено в табл.2. 

Подавляющее большинство наркоманов находится в 

Америке —  39,8 млн человек (84,3%  от общего их 

числа в мире). На Европу приходится только 766,8



Т а б л и ц а  2

Распространенность наркомании в мире  

в начале 8 0 -х  годов XX века
(по данным И.Г.Уракова и Л.Д.Мирошниченко [31])

Континенты
Число злоупотребляющих 

наркотиками

Преобладающие наркотики 

(% от общей численности
и стрэны

абс. % в мире)

Америка 39,8 М Л Н 84,3 Кокаин (100%), 

галлюциногены (99,3%), 

амфетамины (91,5%)

Европа 766,8 тыс. 1,6 Героин (12,7%), 

каннабис (1,2%)

Юго-Восточная 

Азия, Япония 4 млн 8,3

Опий-сырец (99,9%), 

героин (22,6%), 

каннабис (13,2%), 

амфетамины (7,9%)

Африка 842,4 тыс. 1,7 Каннабис, гашиш, 

марихуана

Австралия 50 тыс. - Героин, каннабис

тыс., или 1,6%. В  Юго-Восточной Азии их числен

ность около 4 млн, или 8 ,3% . В  странах восточного 

Средиземноморья наркоманов больше, чем в Европе:

1,1 млн, или 2 ,4 % . Во всей Африке —  842,4 тыс., 

или 1,7%. В  Австралии— более 50 тыс. наркоманов 

на 15 млн населения [31] (см. табл.2).

Вместе с тем отмечается некоторая тенденция к 

увеличению употребления наркотических средств мо

лодежью в возрасте 14-24 лет, а также рост преступ

ности, обусловленной употреблением наркотиков [56].

В И Ч - и н ф е к ц и я  у  н а р к о м а н о в

С развитием эпидемии В И Ч /С П И Д а  резко увели

чился рост инфицированных наркоманов в Европе, 

России, С Ш А  в 1996-1997 гг. '

По данным семинара Евробюро ВО З (1997) [7], в 

Западной Европе эпидемия ВИЧ-инфекции среди 

наркоманов началась в середине 80-х годов, в 1993 г. 

были инфицированы 20-30% наркоманов, а в некото

рых странах, например в Испании, 60-70%. В  Поль

ше 1-й ВИЧ-инфицированный наркоман был зарегис

трирован в Варшаве в 1988 г., в 1990 г. их количест

во возросло уже до 4 0 % , а в 1997 г. —  до 66,9%. В 

Котовицком воеводстве из 4 млн населения 79,5% 
наркоманов были инфицированы В И Ч  [7].

В  России на июль 1997 г, выявлено 5073 случая 

В И Ч /С П И Д а . Не контролируемый рост эпидемии 

начался с лета 1996 года, когда В И Ч  проник в среду 

“ внутривенных” наркоманов. В  1997 г. уже 75%  все 

людей с ВИ Ч /С П И Д о м  в России являются наркома

нами [16].

Важно отметить, что с первых лет эпидемии 

СПИДа была выявлена прямая связь между внутри

венным употреблением наркотиков и распростране

нием В И Ч /С П И Д а  [25,29,35]. Рост заболеваемости 

в этой группе наркоманов происходит катастрофиче

ски быстро. Быстрые темпы роста поражения ВИЧ- 

инфекцией и заболеваемости СПИДом в Европе и 

С Ш А  свидетельствуют о том, что наркоманы явля

ются наиболее восприимчивым контингентом и по

тенциальным резервуаром этой инфекции [11,29].

Пандемии-близнецы —  наркомания и В И Ч / С П И Д  

значительно отражаются на здоровье людей во всем 

мире [64]. По данным ВОЗ, к декабрю 1996 г. в мире 

насчитывалось около 29 млн ВИЧ-инфицированных 

взрослых и детей и около 8 млн больных СПИДом 

[64]. Доля наркомании в поражении В И Ч  составляет 

в среднем во всем мире только 10%, но число стран, 

где распространено внутривенное введение наркоти

ков, увеличилось с 1989 по 1996 г. с 80 до 127. За 

этот же период увеличилось также и число стран, со

общающих о распространении В И Ч  среди “ инъекци

онных” наркоманов, с 59 до 84 [64].

Распространенность в мире “ инъекционных” нар

команов, зараженных В И Ч /С П И Д о м , отражена в 

работах А.Г.Рахмановой и H .A .Чайки [24,35] и Е в 

робюро ВО З [7]. В  Европе в 1989 г. было зарегист

рировано 3000 наркоманов, больных СПИДом, из 

них наибольшее число в Италии и Испании. Счита

ется, что каждый третий наркоман, вводящий себе 

наркотики внутривенно, инфицирован В И Ч  [35]. Го

мосексуалисты-наркоманы заражены еще в большей 

степени: антитела к В И Ч  обнаруживаются у них в 

60-80% случаев [35]. Наркомания у женщин приве

ла к тому, что в Италии 55,4% больных СПИДом 

детей инфицировались от собственных матерей, вво

дящих наркотики внутривенно [35]. / . S ilberner  [78] 

указывает, что в С Ш А  более 200 тыс. из 1 млн ин

фицированных СПИДом вводят наркотики внутри

венно.

Распределение “ инъекционных” наркоманов, зара

женных В И Ч /С П И Д о м , в мире, по материалам 

ООН по СПИДу (U  N  A ID S )  и ВО З (1997), представ

лено в табл.З [7,24,35].

Из таблицы видно, что в С Ш А  на долю наркома

нов приходится 50 %  ВИЧ-инфицированных, из них 

3/4  африканцы и латиноамериканцы. В  Латинской 

Америке на наркоманов приходится в среднем 19% 

ВИЧ-инфицированных, однако в Аргентине, Чили их 

доля значительно выше —  3 0 % , а в Бразилии в не

которых зонах страны “ вклад” наркоманов в эпиде

мию В И Ч /С П И Д а  достигает 60 %  [24]. В  Китае в 

провинции Юнань 70 %  зарегистрированных ВИЧ- 

инфицированных составляют наркоманы [24] (см. 

табл.З). В  Европе 20-30%  наркоманов были В И Ч /  

СПИД-инфицированы [7]. Во Франции на долю нар

команов с внутривенным введением наркотиков при

ходится 18-20% от общего числа больных СПИДом, 

в Ф Р Г  —  2 6 % , в Швейцарии —  3 5 % , в Польше —  

40 -6 7% , в Испании —  60 -7 0% , в Италии —  

68-76% [35] (см. табл.З).



Следовательно, “ инъекционные” наркоманы вне

сли существенный вклад в эпидемию ВИ Ч /С П И Д а, 

что отражено в табл.З. Но надо заметить, что в ряде 

стран Европы на долю наркоманов приходится не

значительная часть случаев СПИДа (Греция, Бель

гия, Швеция —  3 % , Канада и Великобритания —  по 

4 % , Нидерланды —  8 % , Португалия —  9 % ).  [35].

В  России ВИЧ-инфекцию у наркоманов впервые на

чали регистрировать в 1995 г., с резким возрастанием 

числа зараженных в 1997 г. [22,27]. Так, в Калинин

граде в 1997 г. из 1128 ВИЧ-инфицированных 68 %  
были потребители наркотиков. В  Саратове в 1997 г. 

зарегистрировано 162 ВИЧ-инфицированных, из них 

85% составляли наркоманы [7]. В  Санкт-Петербурге с 

1996 г. отмечен рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией 

у наркоманов [27], которых 300 ООО. В  1998 г. Санкт- 

Петербург стал “ столицей” наркомании в России.

В.В.Покровский (1997) указывает, что в настоящее 

время в России 600-700 тыс. человек наркоманов, 

вводящих наркотики внутривенно [22]. По данным 

М.И.Маркевича (1997), как указывалось выше, в Рос

сии на июль 1997 г. выявлено 5073 случая В И Ч /  

СПИДа. При этом 75%  всех людей с ВИ Ч/СП И Д ом 

в России являются наркоманами [16]. Таким образом, 

СПИД в России скоро станет национальной трагеди

ей, обусловленной главным образом числом наркома

нов, вводящих наркотики внутривенно [22].

Особенностью “ шприцевых” наркоманов является 

групповое употребление наркотиков, часто изготов-

Т а б л и ц а  3 

Распространенность в мире “инъекционных” 

наркоманов, зараженны х ВИЧ/СПИДом
(по д а н н ы м  Е в р о б ю р о  В О З  и О О Н  по  С П И Д у  [7 ,24 ,35 ])

Страны 

и континенты

Число “инъекционных" наркоманов, 

зараженных ВИЧ/СПИДом
Авторы цитирования

США 50%  наркоманов
Инфициро

ванных ВИЧ(+)
А.Г.Рахманова [24]

Латинская

Америка
В среднем 19% Тоже Тоже

Аргентина,

Чили
30%

и и

Бразилия До 60%
и и

\
и и

Китай До 70%
и и и и

Европа
20-30%

наркоманов

ВИЧ/СПИД (+) Евробюро ВОЗ, 1997 [7]

Франция
18-20%

наркоманов

СПИД (+) Н.А.Чайка [35], 

А. Г. Рахманова

ФРГ 26% Тоже Тоже

Швейцария 35%
и и и и

Польша 40 -67%
и и и и

Испания 60-70% “ и и

Италия 68-76%
и и и и

ленных кустарным способом в домашних условиях и 

вводимых общим шприцем и иглой без их стерилиза

ции, с соблюдением лишь очередности введения нар

котиков, а также большое число случайных половых 

контактов. Все это способствует увеличению ВИЧ- 

инфекции [11,23,29]. Основным путем заражения яв

ляется использование общего шприца при инъекци

онном введении наркотиков (8 0%  всех случаев зара

жения); при этом лица в возрасте от 15 до 30 лет со

ставляют более 70%  всех инфицированных [27].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и  о с л о ж н е н и я  н а р к о 

м а н и и  у  В И Ч / С П И Д - и н ф и ц и р о в а н н ы х

Наркотик возбуждает, тонизирует, вызывает по

вышенную сексуальную активность —  особое состо

яние, к которому стремятся многие. В  таком состоя

нии человек не думает о том, что его могут заразить 

ВИ Ч, вирусом гепатита В  и С, венерической болез

нью, и уж  тем более о том, что он сам может зара

зить других. Сексуальные контакты в таком состоя

нии нередко имеют групповой характер [24]. Однако 

вспышки эмоциональной, физической и сексуальной 
активности очень скоро истощают силы наркомана и 

наступает полное изнеможение, импотенция. Этому 

способствует частое (в 8 0 % ) поражение печени; ви

русный гепатит С встречается у наркоманов в 

30-35%, а гепатит В  —  в 10% всех случаев [25,27].

За последние годы (1997-1998) проблема В И Ч /  

СПИДа и туберкулеза в мире приобретает все боль

шее значение [18,32,43,62].

К  концу 1997 г. в мире, по данным экспертов 

ВОЗ, было инфицировано ВИ Ч  более 30 млн человек 

[87]. При этом выявлено учащение связи туберкуле

за и ВИЧ-инфекции и обусловленное этим возраста

ние заболеваемости туберкулезом в Европе и во 

всем мире [44,74,80]. По данным М.И.Наркевича и 

соавт. [18], у “ инъекционных” наркоманов среди за

болеваний, развившихся на фоне ВИЧ-инфекции, 

преобладает туберкулез: в Испании он составляет 

42% , в Португалии —  51% , в России —  57,4%; при 

этом удельный вес туберкулеза у больных СПИДом 

вырос в 1998 г. по сравнению с 1992 г. в 3,5 раза 

[18]. J.E .M alkin  и соавт. [62] выявили, что симпто

матика и исход заболевания туберкулезом были зна

чительно тяжелее при одновременном инфицирова

нии ВИ Ч  [4,5]. При этом подчеркивается достаточ

ная эффективность 6-месячной интенсивной терапии 

туберкулеза у инфицированных ВИ Ч  [62].

Д и а г н о с т и к а  С П И Д а

В настоящее время главными критериями в поста

новке диагноза ВИ Ч /С П И Д а, кроме клинико-рентге

нологических данных, признаны: 1) определение чис

ла CD4+ —  Т-лимфоцитов и 2) “ вирусная нагрузка” 

[25,30].

Новыми являются сведения центров по контролю 

и предупреждению болезней СШ А: у здоровых лю

дей число С04-клеток может достигать 1400 в 1 мм3;



при ВИЧ-инфекции количество С04-клеток снижает

ся до 500 в 1 мл и более. При СП ИД е число 

С04-клеток —  менее 200 в 1 мл, что является одним 

из клинических маркеров СПИДа.

Согласно новой классификации СДС, содержание 

CD4+ —  Т-лимфоцитов меньше 200 в 1 мкл крови 

признается диагностическим критерием СПИДа [25]. 

Новым маркером В И Ч / С П И Д а  является также оп

ределение “ вирусной нагрузки” —  количество ВИЧ- 

1 РНК-копий/мл крови, впервые изученной в Лондо

не в 1996 г.; в нашей стране внедрение этой методи

ки в клинику начато в 1997 г. [30]. Установлено, что 

“ вирусная нагрузка” у здоровых ВИЧ-носителей со

ставляет от 500 до 5000 копий/мл, в этот период 

клинических симптомов еще нет, CD4 —  в норме; 

при 10-30 тыс. копий/мл СД4 также в норме; при 

30-100 тыс копий в 1 мл имеет место ВИЧ-ассоции- 

рованный комплекс. И лишь при “ вирусной нагруз

ке” —  более 100 тыс. РНК-копий/мл выявляются 

клинические симптомы СПИДа при CD4 менее 200 

клеток в 1 мл [30]. Более подробно обследование 

больных В И Ч /С П И Д о м  освещено в нашей обзорной 

статье в журнале “ Пульмонология” [5].

Л е ч е н и е  С П И Д а ,  В И Ч - и н ф е к ц и и  у  н а р к о м а н о в

Для лечения СПИДа и ВИЧ-инфекции в 1997 г. 

был внедрен новый перспективный метод, условно 

названный три-терапия [25,26,42,52,53], который оп

ределяется как путь к надежде [26]. По данным 

C A E SA R , три-терапия, т.е. комбинация из 3 препара

тов: криксиван, ретровир (A ZT ) и эпивир (ЗТ С ) —  

является самым эффективным современным методом 

лечения СПИДа и ВИЧ-инфекции [42]. Криксиван 

(индинавир) —  новый препарат, мощный ингибитор 

протеазы, подавляющий ВИ Ч , появление которого в 

1995 г. стало “ прорывом в медицине” , так как в 

принципе меняло стратегию лечения СПИДа. Отны

не целью лечения криксиваном стало: 1) снижение 

концентрации вируса (В И Ч ) в крови и 2) достиже

ние значительного восстановления иммунной систе

мы посредством максимального подавления реплика

ции (воспроизводства) вируса [42].

Оптимальная схема лечения СПИДа при три-тера- 

пии, по данным C A E SA R  [42], R .M .G ulick  и соавт. 

[52], S .М .H am m er  и соавт. [53], А.Г.Рахмановой [26], 

следующая. Криксиван назначают по 800 мг каждые 

8 ч, всего 2,4 г/сут, начиная лечение при количест

ве лимфоцитов CD4 менее 300 клеток в 1 мм3 [25]; 

переносимость препарата хорошая. Криксиван при

меняют как основу комбинированной терапии в со

четании с ретровиром (син. азидотимидин, зидову- 

дин) и эпивиром (син. ЗТС, ламивудин) —  антирет

ровирусными средствами, ингибиторами обратной 

транскриптазы. Указанные препараты, проникая в 

инфицированную В И Ч  клетку, блокируют синтез 

провирусной Д Н К, замещая натуральные нуклеозиды 

во время ее синтеза [26]. Эти препараты использова

лись и ранее: эпивир по 150 мг 2 раза в день, азидо-

тимидин (ретровир) по 150 мг 4 раза в день [26,28].

В  результате применения три-терапии (криксиван, 

ретровир, эпивир) при СПИДе выявлены снижение 

смертности на 30-40%  [25], стойкое снижение кон

центрации ВИЧ-1 в крови ( “ вирусная нагрузка” ), 

улучшение иммунной функции с увеличением числа 

CD4+ —  Т-лимфоцитов в пределах 100-500 в 1 мл 

[26,42,52,53] и уменьшение частоты прогрессирова

ния болезни. Стоимость три-терапии высокая —  бо

лее 1000 долларов ежемесячно, но она продлевает 

жизнь больных и резко снижает потенциальную 

опасность их для окружающих [26].

Вопросам профилактики ВИЧ-инфекций у нарко

манов посвящены сообщения многих авторов 

[7,10,11,15,17,23,64]. Превентивная стратегия в про

блеме В И Ч / С П И Д  у наркоманов подробно изложе

на А.В.Козловым [10], глобальная перспектива про

филактики В И Ч  среди “ инъекционных” наркома

нов —  R .N eed le, A .B a ll [64].

На 8-й Международной конференции в Париже 

(23-27 марта 1997 г.) по уменьшению вреда от нар

комании установлено, что в Италии применяется ме- 

тадоновая терапия, в Швейцарии проведен опыт ле

чения наркоманов инъекциями героина, морфия и 

метадона, в Великобритании и Франции —  реализу

ется программа обмена и распространения одноразо

вых стерильных шприцев, игл, презервативов; рас

ширена практика “ пероральной” метадоновой тера

пии, возможность приобретения наркоманами бупре- 

норфина по рецептам [11]. Большая санитарно-про

светительская работа проводится и в России. В  

Москве в 1998 г. создан хоспис для наркоманов с 

терминальными осложнениями В И Ч /С П И Д а . В  кни

ге Е.Г.Мартынчик [15] подробно освещены вопросы 

борьбы с наркоманией, проблемы и перспективы; 

при этом указывается, что борьба с наркоманией и 

ее лечение должны проводиться в трех направлени

ях: медицинском, социальном и юридическом. Нар

команию как социальную проблему можно решить 

лишь комплексом социальных мер. Ключевым участ

ком борьбы с “ белой смертью” является профилак

тика [15].

Новой медико-социальной проблемой явшюсь ма

теринство у женщин, больных ВИ Ч /С П И Д о м , раз

вившейся на фоне расширения эпидемии наркома

нии в 1996-1997 гг. Важно отметить, что эскалацию 

В И Ч / С П И Д а  вызвало увеличение до 30-50%  числа 

ВИЧ-инфицированных женщин [7,12,25], особенно 

из числа наркоманок и родившихся (до 8 0 % ) инфи

цированных В И Ч  детей [1,14,24,36,49]. Поэтому 

В О З  были созданы новые программы —  “ В И Ч  и 

женщины” и “ В И Ч  и дети” [54].

Известно, что первые случаи СПИДа у новорож

денных от наркоманок были описаны в С Ш А  в 

1983 г. [71]. К  1987 г. описано уже более 400 случа

ев СПИДа у детей. Только в 1996 г. в мире 4000 де

тей в возрасте до 15 лет были инфицированы ВИ Ч. 

Около 9 0 %  этих детей получили вирус от своих



ВИЧ-позитивных матерей как во время рождения, 

так и при грудном вскармливании [27].

К  началу 1997 г. в мире зарегистрировано уже бо

лее 830 ООО случаев В И Ч /С П И Д а  у детей. Однако, 

по оценке экспертов ВОЗ, всего детей, зараженных 

ВИ Ч, более 3 млн [24]. Каждый день 1000 детей за

ражается В И Ч  [27]. При этом с начала эпидемии бо

лее 2 млн ВИЧ-позитивных детей были рождены 

ВИЧ-позитивными матерями и сотни тысяч детей 

были заражены В И Ч  при переливании крови, а так

же половым путем и при употреблении наркотиков 

[27]. Более 70 %  детей, больных СПИДом, в С Ш А  —  

это дети матерей-наркоманок, вводивших наркотики 

внутривенно [1]. Более 9 млн детей потеряли своих 

матерей, умерших от СПИДа [27].

У  детей С П И Д  —  одна из 6 наиболее частых при

чин смерти, а в Африке она на первом месте [24]. В 

Европе не более 20 %  ВИЧ-позитивных детей дожи

вают до 10-летнего возраста. В  Замбии около 50%  

ВИЧ-позитивных детей умирают в возрасте до 2 лет 

[27]. Согласно прогнозу Программы О О Н  по 

В И Ч /С П И Д у  (U V A ID S ) , к 2010 г. младенческая 

смертность увеличится до 75 % , а смертность детей 

до 5 лет —  до 100% [27]. Следовательно, в указан

ной ситуации рост числа женщин-наркоманок, их ма

теринство и распространение В И Ч /С П И Д а , в их 

взаимосвязи, становятся все более актуальной соци

альной проблемой мирового значения [2,12,13].

И н ф и ц и р о в а н и е  д е т е й  В И Ч

Возбудителем ВИЧ-инфекции является ретровирус, 

известный в настоящее время в Европе, СШ А  как 

ВИЧ-1. У  некоторых жителей Африки, пораженных 

СПИДом, выделили ВИЧ-2 [9,49]. Вирус СПИДа мо

жет быть выделен из различных жидкостей организма 

человека: крови, вагинальных выделений, грудного 

молока, спермы, слюны, слезной жидкости [30,60,68].

Установлено, что В И Ч  поражает CD4+— Т-лимфо- 

циты, нарушает функции В-лимфоцитов, клеток мо- 

ноцитарно-макрофагального ряда. К  другим наруше

ниям иммунной системы у детей с ВИЧ-инфекцией 

относятся: повышение уровня циркулирующего ти- 

мозина снижение уровня циркулирующего тиму- 

лина и уменьшение секреции интерферона и интер

лейкина-2, нарушается также активность Т-килле- 

ров [49]. Потенциальными факторами, способствую

щими клиническим проявлениям ВИЧ-инфекции, яв

ляются генетическая предрасположенность, наличие 

сопутствующих заболеваний, вызванных мегалови- 

русом и вирусом Эпштейна-Барра, гипотрофия и 

др. [37,49].
Инфицирование детей происходит в основном тре

мя путями: внутриматочно —  80%  (передается “ вер

тикально” через плаценту и “ горизонтально” через 

вагинальные пути); при переливании крови —  12% 

и через продукты крови (фактор V II I )  —  5 %  [1]. Так 

как в большинстве случаев у детей имеется врож

денная ВИЧ-инфекция, данный диагноз устанавлива

ют в 50 %  случаев уже в возрасте до 1 года, в 

82%  —  в возрасте до 3 лет [49,75].

Клинические проявления СПИДа у детей, инфици

рованных матерью, манифестируют уже на 1-м или 2- 

м году жизни [1,41,55,73]. Симптомы заболевания по

являются у детей, как правило, в возрасте 4-6 мес 

[40]. При этом лимфаденопатия и гепатоспленомега- 

лия проявляются у детей с ВИЧ-инфекцией сразу же 

после рождения, а в возрасте 0-1 мес у них нередко 

развиваются инфекционные заболевания [49].

У  детей, инфицированных при гемотрансфузиях, 

период времени между переливаниями крови и уста

новлением диагноза ВИЧ-инфекции составляет в 

среднем 19,5-24 мес [33,49], у детей грудного возра

ста —  в среднем 8 мес [55].

Клинически к наиболее тяжелым проявлениям 

ВИЧ-инфекции у детей относится энцефалопатия 

[40,41,70]. Другим характерным проявлением ВИЧ- 

инфекции у детей является лимфоцитарно-интерсти

циальная пневмония; саркома Капоши встречается 

редко, лишь у 4 %  детей, инфицированных В И Ч  [49].

Изучение путей заражения В И Ч  детей показало, 

что 75-80% ВИЧ-инфицированных детей получили 

вирус “ вертикально” —  от матери к ребенку в про

цессе вынашивания беременности, родов или 

вскармливания грудью; до 15% были заражены при 

переливании крови, а 5 %  —  во время лечения по 

поводу гемофилии и других нарушений свертываю

щей системы крови [1,24,49].

В литературе имеются сообщения о случаях пере

дачи ВИ Ч  через материнское молоко и при кормле

нии ребенка грудью [19,20,45,50,55,88]. В.В.Покров

ский и К.Л.Сервецкий [19] указывают на случаи пе

редачи ВИ Ч  от инфицированной женщины ребенку 

при грудном вскармливании [88] и рекомендуют пре

дупредить возможность распространения В И Ч  через 

грудное молоко, проверяя на антитела к В И Ч  его до

норов и кормилиц при грудном вскармливании.

В .В . Покровский и соавт. [20] сообщили также о 

впервые обнаруженных случаях —  инфицирования 7 

женщин от зараженных В И Ч  детей при кормлении 

их грудью. Исследования показали, что В И Ч  может 

передаваться женщинам во время кормления грудью 

зараженного ребенка; при этом вероятность зараже

ния повышается при наличии у матери повреждений 

соска, а у ребенка —  воспалительных процессов в 

полости рта [6,12,20,50]. Вероятность передачи ВИ Ч  

матерям от их зараженных детей вполне реальна, 

так как при этом имеет место длительное соприкос

новение слизистой рта ребенка и соска матери, кото

рый снабжен густой сетью кровеносных и лимфати

ческих сосудов, причем в период беременности и 

лактации лимфатические пути значительно расширя

ются [20]. Кроме того, в литературе имеются единич

ные сообщения о возможности передачи вируса 

С П И Д  посредством укуса [1,77]. J .R .S h ir le y ,
S .A .Ross [77] описали случай нанесения укусов сво

им четырем здоровым братьям и сестрам ребенком 3



лет с внутриутробным инфицированием ВИ Ч , вире- 

мией В И Ч  и клиническими проявлениями пара-СПИ

Да. При обследовании через 6 и 12 мес сероконвер- 

сии не выявлено, клинически дети оставались здоро

выми. В  литературе описано более 30 случаев нане

сения укусов здоровым людям больными СПИД, но 

лишь в одном из них наступила сероконверсия через 

6 мес [77]. Следовательно, риск инфицирования 

СПИДом при укусах инфицированными детьми ран

него возраста очень мал.

Заражение вирусом В И Ч  при трансфузиях крови 

[59,60,63,65,85] и при гемофилии [51,57] также на

шло отражение в литературе.

J.W ard  и соавт. [85], изучая историю развития за

ражения ВИ Ч , вызванного переливанием крови до

норов, обследовали 694 реципиента после перелива

ния крови от 112 доноров, у которых в более позд

нем периоде развился СПИД, и от 31 донора, у кото

рых в последующем периоде обнаружили В И Ч  (+). 

Авторами было установлено, что С П И Д  развился у 

4 9 %  реципиентов крови от доноров, зараженных 

ВИ Ч  (9 5 %  доверительный интервал, 3 6 -6 2% ) в те

чение 7 лет от момента заражения. Степень риска 

будет выше в тех случаях, когда у донора СП ИД  

развился вскоре после взятия у него крови [85].

I.K one  и соавт. [59] выявили заражение вирусом 

ВИ Ч  при трансфузии крови у детей 2-19 лет с раз

личными заболеваниями. P .E .M anconi и соавт. [63], 

изучая инфицирование В И Ч  при многократных пере

ливаниях крови, считают, что латентный период у 

лиц со СПИДом, развившимся вследствие перелива

ния крови, может составить до 5 лет [63].

В  связи с изложенным, дату 1 августа 1998 г. мож

но считать началом массового обследования доноров 

крови на В И Ч  в центрах переливания крови [59].

Заражение В И Ч  у больных гемофилией в связи с 

назначением гемопрепаратов также нашло отражение 

в нескольких публикациях [51,57]. Так, по данным 

J.J.Goedert и соавт. [51], проспективное изучение за

ражения ВИЧ-1 и развития СПИДа у лиц с гемофили

ей свидетельствует о том, что риск развития СПИДа 

имеет непосредственную связь с возрастом больных: 

в возрасте с 1 года до 17 лет наблюдалась низкая ча

стота развития СПИДа при отсутствии анти-р24 [51].

С П И Д  у детей в России свою историю ведет с за

ражения детей в медицинских учреждениях Волго

града, Элисты и Ростова-на-Дону, по-видимому, за 

счет вливания зараженной крови и медицинских ма

нипуляций нестерильными шприцами, что создало 

нозокомиальный очаг инфекции В И Ч  [20,24,34], ко

торый вскоре был ликвидирован.

С П И Д  у детей, как и у взрослых, проходит три 

стадии развития: 1) асимптоматическое носительст- 

во; 2) СПИД-родственный комплекс; 3) СП ИД  [1]. 

Особенность заключается в том, что латентный пе

риод у детей более короткий, а клиническая картина 

СПИДа более злокачественна и труднее поддается 

лечению [12,33].

Диагностика ВИЧ-инфекции у детей представляет 

определенные трудности, так как в первые 14 нед в 

крови у детей находятся материнские антитела к 

В И Ч . Как указывают S .B la n c h e  [40], V .W a h n  и 

соавт. [84], единственным достоверным и новым диа

гностическим критерием является прямое выявление 

ВИ Ч . Перспективы для раннего выявления В И Ч  от

крываются с введением методики гибридизации 

ДНК-вируса в клиническую практику [40]. Гибриди

зация in s itu  с определением Д Н К, специфичной для 

ВИ Ч , позволила выявить последовательность ВИЧ- 

генома в мононуклеарных лейкоцитах периферичес

кой крови. Она осуществлялась с помощью панели, 

на которой определялась вирусспецифическая Р Н К  

по методу Харпер  и соавт. Это использовалось в ка

честве теста для выявления В И Ч  у новорожденных 

от матерей, инфицированных В И Ч  [84]. Полученные 

данные свидетельствуют о том, что определение 

Р Н К  В И Ч  методом гибридизации является более 

чувствительным, чем определение антигенов В И Ч  

[84]. Для лечения СПИДа и ВИЧ-инфекции в 1997 г. 

был внедрен новый метод три-терапии, описание ко

торого изложено выше.

О с о б е н н о с т и  м а т е р и н с т в а  у  ж е н щ и н ,  и н ф и 

ц и р о в а н н ы х  В И Ч / С П И Д о м

Известно, что 50 %  детей, рожденных от инфици

рованных В И Ч  матерей [71], а за последние годы, к 

1997 г., —  уже 75-80%  детей [24,54,86], являются 

также инфицированными ВИ Ч . Большинство детей, 

рожденных от ВИЧ-инфицированных матерей, имели 

врожденный В И Ч /С П И Д . Это подтверждается тем, 

что В И Ч  переходит через плаценту и на 15-й неделе 

беременности (гестации) В И Ч  может быть выделен 

из амниотической жидкости и клеток плода, полу

ченных путем амниоцентеза [13,40,66,71]. Как ука

зывают многие авторы [24,36,46,54], ВИЧ-инфекция 

у детей в возрасте до 13 лет в 80 %  пре- или перина

тального происхождения (т.е. развивается внутриут

робно как врожденная ВИЧ-инфекция).

Основными путями инфицирования В И Ч  у детей 

являются: 1) трансплацентарная передача вируса от 

матери плоду (почти 8 0 %  всех известных случаев 

СПИДа у детей), которая подробно изучена Л .Бэк  и 

К.Ян [2,83]; 2) инфицирование через продукты крови 

(в 10% случаев —  реципиентов крови и в 5 %  —  

больных гемофилией) [38,61]. Важно отметить, что 

серопозитивность по антителам к В И Ч  у женщин ва

рьирует от 0,01% (у женщин доноров) до 6 0 %  у 

женщин, употребляющих наркотики внутривенно.

Возможность трансмиссии В И Ч  от матери к ре

бенку достоверна. В  заражении реальную опасность 

представляют только кровь, продукты крови, сперма 

[47,79], влагалищные выделения и грудное молоко. 

Основными путями передачи В И Ч  являются сексу

альный, парентеральный, перинатальный [36,69]. Из 

возможных путей передачи вируса от матери к ре

бенку следует отметить трансплацентарный, в про



цессе рождения плода, после рождения через груд

ное молоко и при тесном контакте матери и ребенка 

[20,36,48]. Опасность трансплацентарного пассажа 

В И Ч  составляет, по данным разных авторов, от 30 

до 50%  независимо от принадлежности женщин к 

различным группам риска. Риск повышается до 65%  

при клинических проявлениях инфекции ВИ Ч. Прак

тически важно знать, что всякая женщина при серо- 

позитивности В И Ч  (+) является потенциальным пе

реносчиком В И Ч  [40].

Кроме того, не исключена возможность, что бере

менность ускоряет проявления СПИДа [34,71]. На 

течение родов С П И Д  не влияет. Для уменьшения 

риска передачи В И Ч  в процессе родов новорожден

ным проводят кесарево сечение, поскольку контакт 

плода с кровью матери становится в этом случае ми

нимальным [71].

У  новорожденных различают два типа клиничес

ких проявлений инфекции, вызванной ВИ Ч : 1-й ха

рактеризуется резкой задержкой развития и появле

нием пневмонии, вызванной пневмоцистой, в тече

ние первых 6 мес жизни. При 2-м типе развитие ре

бенка в первые месяцы жизни нормальное и СПИД 

проявляется оппортунистическими инфекциями, ча

ще всего герпесом или цитомегаловирусом. Симпто

мы появляются к 15 мес. Большинство больных де

тей умирают к 36 мес [71]; 50 %  детей, рожденных 

от инфицированных В И Ч  матерей, умирают в тече

ние 2 лет жизни [71,76]. Клиническими признаками 

СПИДа у новорожденных являются потеря массы те

ла, задержка физического развития, анемия, хрони

ческая диарея, интерстициальная пневмония.

Диагностика носительства В И Ч  у новорожденных 

представляет значительные трудности. Наличие у 

ребенка антител к В И Ч  может быть следствием пас

сивного трансплацентарного переноса материнских 

антител, которые обычно исчезают к 14-й недели 

жизни [71]. Внутриутробная передача инфекции на

чинает обнаруживаться к 15-й неделе беременности 

[8]. Окончательный диагноз у новорожденных ранне

го периода может быть поставлен только в случае 

обнаружения В И Ч  в культуре клеток или при выпол

нении специфических ДНК-тестов на выявление ге

нома вирусов в лимфоцитах ребенка. В  более позд

нем возрасте наличие антител к ВИ Ч , особенно в 

высоком титре, или выделение вируса из лимфоци

тов периферической крови является основой диагно

за [40,55,58,67,71,84].

Л е ч е н и е  б е р е м е н н ы х  В И Ч - и н ф и ц и р о в а н н ы х  
ж е н щ и н  и  н о в о р о ж д е н н ы х  а з и д о т и м и д и н о м

Для уменьшения перинатальной трансмиссии 

В И Ч  в начале 90-х годов было предложено использо

вать азидотимидин —  А ЗТ  (син. зидовудин, ретро- 

вир). Путем специальных исследований установлено, 
что уровень перинатальной трансмиссии уменьшает

ся при этом в 4 раза [24].

Длительный прием А ЗТ  полезен не только бере

менным ВИЧ-инфицированным женщинам, но и их 

детям [39,81]. Новорожденным рекомендуется полу

чать его спустя 24 ч после рождения. ВИЧ-позитив- 

ным беременным женщинам наиболее рационально 

назначать А ЗТ  с 14-й недели беременности для пре

дупреждения прогрессирования ВИЧ-инфекции и ее 

профилактики у новорожденного.

Схема лечения АЗТ: внутрь 100 мг 5 раз, начиная 

с 14-34 нед беременности и вплоть до родов; в пери

од родов А ЗТ  назначается внутривенно в дозе 

2 мг/кг массы тела в 1-й час, а затем по 1 мг/кг 

массы тела каждый час вплоть до родов; новорож

денному показано назначение А ЗТ  внутрь в сиропе 

2 мг/кг массы тела каждые 6 часов (в течение пер

вых 6 нед жизни, начиная с 8-12 ч после рождения) 

[24]. При появлении резковыраженных нейтропении 

и анемии и значительном повышении уровня транс- 

аминазы необходимо временно, до улучшения, отме
нить прием АЗТ  [24].

Основные профилактические мероприятия при 

В И Ч /С П И Д е  включают: мониторинг —  ежемесяч

ное обследование матерей и детей гинекологом, пе

диатром, инфекционистом [24]. В  группах высокого 

риска возникновения СПИДа (наркоманы, прости

тутки, бисексуалы) серологические исследования на 

В И Ч  следует проводить каждые 6 мес [40]. Рекомен

дуется также серологический скрининг доноров и 

кормилиц грудью детей.

Женщинам, инфицированным ВИ Ч , целесообразно 

прерывание беременности [49,55], запрещение корм

ления грудью [6,12,55], а в период родов —  кесарево 

сечение [6,55]. ВО З  рекомендует широко использо

вать презервативы, контрацептивы, разъяснительную 

работу [71]. Для стерилизации и дезинфекции меди

цинских инструментов предпочтительнее метод авто- 

клавирования (121 °С  в течение 20 мин) или кипяче

ние (100°С) [1,6]. Важно отметить, что В И Ч  неус

тойчив к воздействию различных факторов внешней 

среды: высоким температурам (при 56°С инактивиру

ется в течение 20 мин), этиловому спирту, 0 ,2 %  ги

похлориду натрия, ацетону, 50%  эфиру [6].

По данным J.Tricoire и соавт. [81] М .F.Rogers и 

соавт. [72], А.Г.Рахмановой [24], риск внешнего инфи

цирования ВИ Ч  столь незначительный, что инфициро

ванные дети могут жить нормальной жизныо в семье 

и коллективе при условии соблюдения элементарных 

правил личной гигиены [81]. При обычном домашнем 

контакте ребенок с ВИ Ч  (+) не опасен для окружаю

щих [24,72]. Мировой опыт свидетельствует, что даже 

в результате многолетнего тесного контакта в быту 

ВИЧ-инфицированные дети не способны заразить ви

русом СПИДа тех, кто за ними ухаживает [24].

Хочется верить, что решение проблем внутриут

робного инфицирования В И Ч  позволит оградить еще 

не жившего на земле человека от этого страшного 

заболевания —  СПИДа —  “ чумы X X I века” .
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И. И. Балаболкын

П Р И М Е Н Е Н И Е  А Н Т И Г И С Т А М И Н Н Ы Х  П Р Е П А Р А Т О В  П Р И  О С Т Р Ы Х  

А Л Л Е Р Г И Ч Е С К И Х  С О С Т О Я Н И Я Х  У  Д Е Т Е Й

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Антигистаминные препараты находят широкое 

применение в лечении аллергических реакций и бо

лезней. Высвобождаемый из тучных клеток и базо- 

филов в процессе их активации гистамин участвует 

в реализации ранней фазы аллергического ответа и 

способствует формированию его поздней фазы. Гис

тамин вызывает расширение периферических сосу

дов, отек тканей, с воздействием гистамина связано 

возникновение зуда кожи и слизистой оболочки но

совых ходов, ринореи, он принимает участие в раз

витии бронхообструктивного синдрома. Блокируя 

Нррецепторы для гистамина, антигистаминные пре

параты тормозят развитие 1§Е-опосредуемой аллер

гической реакции и способствуют уменьшению выра

женности клинических проявлений аллергии.

При острых аллергических состояниях у детей в 

педиатрической практике наиболее часто использу

ются антигистаминные препараты 1-го поколения 

(супрастин, пипольфен, димедрол). Другие антигис

таминные препараты этой группы лекарственных со

единений (перитол, фенкарол, бикарфен), помимо 

способности блокировать Н^рецепторы, обладают и 

антисеротониновым действием. Супрастин наиболее 

часто используется для купирования острых аллер

гических состояний у детей.

Супрастин (хлоропирамина гидрохлорид) является 

производным этилендиамина. Кроме способности 

связывать Н г гистаминовые рецепторы, супрастин 

обладает антагонистическим действием на мускари- 

новые, холинергические, альфа-адренергические и 

серотонинергические рецепторы, действует как мест

ный анестетик. Он легко проникает через гематоэн- 

цефалический барьер и при взаимодействии с цент

ральной нервной системой оказывает седативное 

действие. На основе изучения фармакокинетики су- 

прастина установлено, что время полужизни (Т 1/2р) 

этого препарата составляет 22,0±6,0 ч, количество 

препарата, связанное плазмой, равно 69-72% , пред

полагаемый объем распределения составляет 

5,9±0,9 л на 1 кг массы. После приема внутрь су-



прастин быстро всасывается из желудочно-кишечно

го тракта, максимальная концентрация его в крови 

достигается в течение первых 2 ч, терапевтический 

уровень данного препарата сохраняется на протяже
нии 4-6 ч.

Клемастин относится к антигистаминным средст

вам из группы бензгидрильных эфиров. После при

ема внутрь максимальная концентрация препарата 

достигается через 2-4 ч, антигистаминная актив

ность тавегила достигает максимума через 5-7 ч, со

храняется в течение 10-12 ч.

Наиболее часто антигистаминные препараты 1-го 

поколения в педиатрической практике используются 

для снятия острых проявлений атопического дерма

тита у детей. Супрастин назначают внутрь 2-3 раза 

в день в разовой дозе детям 1-12 мес по 6,25 мг 

(1 /4  таблетки), от 1 года до 6 лет по 1/3 таблетки,

7-14 лет по 12,5 мг (1 /2  таблетки). Продолжитель

ность курса печения супрастином при данном заболе

вании составляет 1,5-3 нед. Назначение супрастина 

способствует уменьшению зуда, отечности и эритемы 

пораженных участков кожи, улучшению сна. У  детей 

с тяжелым обострением атопического дерматита 

(большая площадь поражения кожи, преобладание 

экссудативного компонента воспаления, мучительный 

зуд) может быть задействован парентеральный путь 

введения супрастина, при этом препарат вводится 

внутримышечно 2 раза в день (утром и вечером). На

иболее эффективно при данном заболевании сочетан

ное применение антигистаминных препаратов, топи

ческих глюкокортикостероидов при элиминации не

специфических и аллергенных триггерных факторов.

Крапивница относится к распространенным аллер

гическим заболеваниям в детском возрасте. Острая 

крапивница характеризуется возникновением зудя

щих папулезных высыпаний на коже. Аллергический 

отек Квинке может возникнуть либо одновременно с 

крапивницей, либо быть изолированным проявлени

ем. Тяжелым проявлением аллергического отека яв

ляется отек гортани, проявляющийся клиническими 

признаками стеноза верхних дыхательных путей. 

Возникновение крапивницы и отека Квинке в значи

тельной мере связано с выделением тучными клетка

ми и базофилами большого количества гистамина, в 

связи с этим назначение больным с данной патоло

гией антигистаминных препаратов является перво

очередным при оказании неотложной помощи. При 

небольшом количестве элементов крапивницы супра

стин назначается внутрь, в случаях генерализован

ной крапивницы этот препарат вводится внутримы

шечно. Парентеральный путь введения антигиста

минных препаратов предпочтителен и при возникно

вении отека Квинке. В  случаях развития отека гор

тани больным, помимо антигистаминных препаратов, 

следует парентерально вводить адреналин и глюко

кортикостероиды. После снятия острой крапивницы 

и аллергического отека больным может быть прове

ден короткий, в течение 5-7 дней, курс лечения су

прастином внутрь.

Аллергический ринит принадлежит к числу час

тых проявлений аллергии у детей. Развитие сезонно

го аллергического ринита обусловливается сенсиби

лизацией к пыльце деревьев (березы, ольхи, дуба, 

лещины), злаковых трав (ежи, овсяницы, тимофеев

ки), сложноцветных (подсолнечника, полыни, лебе

да, циклахены, амброзии), при этом у большинства 

детей с сезонным аллергическим ринитом развивает

ся одновременно и сезонный аллергический конъ

юнктивит. Круглогодичный аллергический ринит ча

ще всего вызывается сенсибилизацией к аллергенам 

домашней пыли, D erm atophago ides р1,егоп1)581гш$} 
D e rm a to p h a g o id es  /аг1пае, домашних животных 

(кошки, собаки), плесневых грибов, тараканов, сухо

го корма для рыб, у некоторых детей наблюдается 

пищевая и лекарственная сенсибилизация в возник

новении аллергического ринита. При обострении ал

лергического ринита назначение антигистаминных 

препаратов 1-го поколения (супрастина), так и 2-го 

(кларитина, зиртека, кестина) и 3-го поколения (тел- 

фаста) способствует с 1-2 дня лечения значительно

му уменьшению симптомов аллергического ринита 

(чихание, риноррея, зуд в носу, улучшение назаль

ной проходимости, восстановление обоняния, слуха), 

уменьшению гиперемии и отека конъюнктивы. Пол

ное восстановление назальной проходимости и ис

чезновение симптомов аллергического конъюнктиви

та отмечается к 7-10-му дню лечения. При аллерги

ческом рините более эффективно лечение сочетан

ным применением антигистаминных препаратов и де- 
конгестантов (отривина, галазолина, санорина и 

др.). В  случаях выраженных обострений аллергичес

ких ринитов у детей эффективным может быть при

менение топических антигистаминных препаратов 

(аллергодил, гистимет).

Помимо сезонного аллергического ринита и сезон

ного аллергического конъюнктивита, антигистамин

ные препараты достаточно эффективны и при других 

проявлениях поллинозов (аллергическом фарингот

рахеите, крапивнице, аллергическом отеке, обуслов

ленном пыльцевой сенсибилизацией, аллергическом 

дерматите).

Назначение супрастина помогает купировать и та

кие кожные проявления аллергии, как фиксирован

ные дерматиты и полиморфные сыпи медикаментоз

ного происхождения, фотодерматозы, контактный 
дерматит, строфулюс.

Назначение антигистаминных препаратов являет

ся обязательным в случаях возникновения систем

ных аллергических реакций, наиболее тяжелым про

явлением которых является анафилактический шок. 

Чаще всего развитие анафилактического шока у де

тей обусловливается сенсибилизацией к пеницилли

ну и другим антибиотикам, известны случаи анафи

лактического шока при введении витаминов группы 

В, анестетиков, при назначении неспецифических 

противовоспалительных препаратов, А КТ Г, гамма-



глобулина, гетерологических сывороток. Описаны 

случаи анафилактического шока на укус ядовитых 

змей, насекомых, после приема пищевых продуктов, 

введения вакцин. Отмечаемые при анафилактичес

ком шоке спазм гладкой мускулатуры внутренних 

органов, расширение периферических сосудов с по

следующим развитием венозного, артериального ста

за, гемолиза и недостаточности кровообращения, 

резкое повышение проницаемости сосудов с последу

ющим возникновением отека органов являются 

прежде всего следствием высвобождения из эффек- 

торных органов медиаторов аллергического воспале

ния (гистамин, простагландины, лейкотриены). При 

проведении противошоковых терапевтических меро

приятий, помимо парентерального введения адрена

лина и глюкокортикостероидов, с целью предупреж

дения дальнейшего негативного влияния гистамина 

на ткани больному вводят внутримышечно или внут

ривенно супрастин. После выведения из критичес
кой ситуации детям, перенесшим анафилактический 

шок, следует провести курс лечения супрастином 

внутрь продолжительностью от 1,5 до 2 нед.

Системные аллергические реакции в виде сыворо

точной болезни или подобных ей реакций могут воз

никнуть после введения ребенку с лечебной или про

филактической целью чужеродных антитоксических 

сывороток, а также после назначения пенициллина, 

сульфаниламидов. Клинически сывороточная бо

лезнь обычно проявляется повышением температу

ры, увеличением лимфатических узлов, кожными 

высыпаниями, поражением сосудов почек, слизистых 

оболочек. В  комплексной терапии детей с проявле

ниями сывороточной болезни назначение антигиста- 

минных препаратов, в частности супрастина, в виде 

курсового лечения до 1,5-2 нед способствует обрат

ному развитии сывороточной болезни.

Возникновение острых токсико-аллергических ре

акций (токсикодермия, многоформная экссудативная 

эритема, синдром Стивенса-Джонсона, синдром 

Лайелла) чаще всего является следствием неперено

симости лекарственных препаратов (антибиотиков 

пенициллинового ряда, левомицетина, сульфанила

мидов, нестероидных противовоспалительных препа

ратов, антиконвульсантов) и пищевых продуктов. 

Развитие острых токсико-аллергических реакций 

связано с ^Е-опосредуемыми, иммунокомплексными 

и клеточно-опосредуемыми иммунопатологическими 

реакциями, при этом в патогенезе этой патологии 

существенно значение гистамина, выделяемого эф- 

фекторными клетками. Парентеральное введение ан- 

тигистаминных препаратов (супрастин, пипольфен) 

больным с острыми токсико-аллергическими реакци

ями может способствовать обратному развитию ал

лергического воспаления [3].

Течение бронхиальной астмы в 70 %  случаев со

провождается аллергическим ринитом, у 3 3 %  детей, 

больных бронхиальной астмой, выявляются призна

ки атопического дерматита. При обнаружении ука

занных сопутствующих заболеваний назначение ан- 

тигистаминных препаратов способствует уменьше

нию их проявлений. В  случаях возникновения при

ступов бронхиальной астмы у детей после назначе

ния лекарственных средств и приема пищевых про

дуктов, помимо ингаляционных (32-агонистов, боль

ные получали антигистаминные препараты (супрас

тин, кларитин, зиртек), чт о может ускорить снятие 

симптомов бронхиальной астмы.

При проведении профилактических прививок де

тям с аллергическими заболеваниями (бронхиальной 

астмой, аллергическим ринитом, атопическим дерма

титом, сочетанными проявлениями бронхиальной 

астмы и атопического дерматита) назначение антиги- 

стаминных препаратов внутрь в течение 2 дней до и 

5—7 дней после вакцинации снижает риск обостре

ния аллергического процесса.

В  случаях указаний в анамнезе больных на разви

тие в прошлом системных аллергических реакций 

супрастин следует вводить парентерально за 1 ч до 

введения вакцины.

При назначении в возрастных дозах переноси

мость антигистаминных препаратов у детей с аллер

гическими заболеваниями в большинстве случаев хо

рошая. У  ряда больных отмечается седативное дей

ствие при их применении, которое может быть 

уменьшено снижением дозы антигистаминного пре

парата.
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Скоро исполнится 50 лет как был создан спирами- 

цин —  антибиотик из группы макролидов. В  нашей 

стране он зарегистрирован под названием "ровами- 

цин". Несмотря на почтенный возраст ровамицин 

продолжает широко использоваться в клинической 

практике, успешно выдерживая конкуренцию с дру

гими антибактериальными препаратами, в том числе 

и с "новыми" макролидами, при этом интерес к нему 
в последние годы даже возрос.

С чем же это связано? Что бы ответить на этот 

вопрос, надо обозначить те требования, которые 

предъявляет практический врач к антибактериально

му препарату: эффективность, безопасность, удобст

во применения.

Эффективность антибиотика определяется:

• спектром действия и чувствительностью к нему 

возбудителей. Антибактериальная активность ро- 

вамицина мало отличается от других макролидов 

[10,16].

В  спектр действия макролидов входят стрептокок

ки, в том числе пневмококки, метициллинчувстви- 

тельные стафилококки. При этом макролиды сохра

няют активность и против пенициллиназопродуциру- 

ющих возбудителей, устойчивых к пенициллинам.

Устойчивость пневмококков к пенициллину достига

ет 9 % , тогда как к макролидам —  4 ,6 %  [9]. 16-член

ные макролиды, к которым относится и ровамицин, 

могут быть активны против грамположительных кок

ков, устойчивых к 14- и 15-членным макролидам 

(эритромицин, азитромицин, рокситромицин и др.).

Ровамицин и другие макролиды малоактивны про

тив энтерококков, грамотрицательных и ряда ана

эробных возбудителей, что обусловливает отсутст

вие подавления нормальной кишечной микрофлоры 

при приеме макролидов и развития дисбактериоза. 

Дисфункция кишечника при лечении макролидами 

связана с их прокинетическим действием, часто на

блюдается при приеме эритромицина и крайне редко 

при приеме ровамицина.

Особенностью макролидов является их высокая 

активность против микоплазмы, уреаплазмы, хлами- 

дий, легионеллы. Эти препараты являются средства

ми первого ряда при лечении острых и хронических 

инфекций мочеполовой сферы и респираторных ин

фекций, вызванных этими возбудителями [16].

Макролиды активны против возбудителей коклю

ша, дифтерии, токсоплазмоза, криптоспоридиоза, хе- 

ликобактера, атипичных микобактерий.

Т а б л и ц а  1

Спектр действия ровамицина

Высокая чувствительность Умеренная чувствительность Резистентны

Стрептококки Гемофильная палочка Энтерококки

Стафилококки (метициллинчувствителльные) N. gonorrhoeae Энтеробактерии

Менингококки Синегнойная палочка

Легионелла Ацинетобактер

Бордетелла пертуссис Бактероиды фрагилис

Кампилобактер

Хеликобактер пилори

Коринобактерия дифтерии

Клостридии

Бактероиды оралис, меланиногеникус

Микоплазма

Хламидии

Токсоплазма

Криптоспоридиум (Cryptosporidium)



Второй важный фактор, определяющий эффектив

ность антибиотика —  это способностью создавать и 

сохранять высокую концентрацию в очаге инфекции. 

Макролиды, в том числе и ровамицин, хорошо про

никают в ткани и создают там высокие концентра

ции, во много раз превышающие их концентрации в- 

плазме крови. Причем высокие тканевые концентра

ции сохраняются длительное время после уменьше

ния концентрации в крови до низкого уровня. Это 

качество пресуще ровамицину в большей степени, 

чем эритромицину, что обусловлено особенностями 

его фармакокинетики: большим объемом распределе

ния (383-660 л), низким связыванием с белками 

крови (1 0-25 % ), более длительным периодом полу- 

выведения (5,5-8 ч при приеме внутрь) и позволяет 

применять его реже и в меньших дозах. Ровамицин 

достигает высоких концентраций в тканях легких, 

бронхов, миндалин, околоносовых пазух, женских 

половых органах, предстательной железе, сперме, в 

скелетных мышцах, костях, ткани десны, а его кон

центрация в слюне в 1,3-4,8 раза выше, чем в плаз

ме крови, что делает его применение высокоэффек

тивным при инфекциях полости рта [10,13]. Особен

но следует подчеркнуть, что макролиды не просто 

накапливаются в тканях, но способны создавать вы

сокие бактерицидные концентрации внутри клеток, 

что и позволяет использовать их для лечения инфек

ций, вызванных внутриклеточными патогенами. Кон

центрация ровамицина в альвеолярных макрофагах в 

20 раз, а в нейтрофилах в 10 раз выше, чем в крови.

Постантибиотическое действие свойственно всем 

макролидам. Считается, что длительный постантиби- 

отический эффект способствует более быстрой эли

минации возбудителя, так как при этом создаются 

более благоприятные условия для фагоцитоза и реа

лизации специфических иммунных реакций. Во вре

мя фазы постантибиотического действия микроогра- 

низмы становятся более чувствительными к повреж

дающему действию лейкоцитов. У  ровамицина оно 

более длительное, чем у ряда других антибиотиков 

этой группы, и составляет 138 мин.

В  отличие от других антибактериальных препара

тов макролиды обладают иммукорригирующим и 

противовоспалительным действием. Макролиды уве

личивают активность фагоцитов с одновременным 

повышением чувствительности бактериальных кле

ток к фагоцитозу, и это ведет к более быстрой эли

минации возбудителей. Влияя на продукцию цитоки- 

нов, например, ровамицин повышает высвобождение 

интерлейкина-6 моноцитами, снижая образование 

оксидантов, апоптоз, макролиды могут быть более 

эффективны, чем антибиотики других групп при ле

чении обострений хронических заболеваний. Сочета

ние макролидов и кортикостероидов оказывает адди

тивный эффект при бронхиальной астме [14].

Безопасность антибиотика определяется частотой 

и степенью выраженности побочных эффектов, не

желательными лекарственными взаимодействиями.

В  целом макролиды являются безопасными препара

тами, однако внутри группы есть различия, иногда 

весьма существенные. Так, эритромицин вызывает 

побочные эффекты чаще, чем ровамицин и новые ма

кролиды, и их спектр более широкий. Наиболее час

то встречаются желудочно-кишечные расстройства , 

проявляющиеся болями и неприятными ощущениями 

в эпигастрии, тошнотой, рвотой, диареей, редко —  

изменениями вкуса (у 15-20% больных, леченных 

эритромицином, и менее чем у 5 %  пациентов, полу

чавших другие макролиды). Диспептические симпто

мы чаще возникают при использовании макролидов 

натощак или в больших дозах. Одним из наиболее 

тяжелых, хотя и более редким побочным эффектом 

является гепатотоксическое действие, проявляющее

ся повышением уровня печеночных ферментов, раз

витием холестатического гепатита. Наибольшей ге- 

патотоксичностью обладает эритромицин (особенно 

эстолат), ровамицин значительно менее гепатотокси- 

чен. При внутривенном введении ровамицина могут 

развиваться местные реакции —  флебит, тромбофле

бит, вызванные местно-раздражающим действием 

препарата. Для предотвращения этих симптомов 

препарат надо вводить в / в  путем медленной инфу- 

зии. Редко, у 0 - 5 %  пациентов, принимающих мак

ролиды наблюдаются реакции гиперчувствительнос

ти (кожная сыпь, покраснение кожи, зуд) и еще ре

же, менее 1 случая на 1 млн больных, аллергические 

реакции: сыпи, лихорадка, гиперэозинофилия, арт- 

ралгии. Ровамицин в отличие от эритромицина не 

обладает кардиотоксическим действием и может 

применяться у пожилых пациентов. Изменения лабо

раторных показателей возникают у 2-4 %  больных 

леченных эритромицином и значительно реже 

(0 - 1 % ) при приеме ровамицина. Возможно повыше

ние уровня трансаминаз, билирубина и щелочной 

фосфатазы крови, активности креатинкиназы, моче

вины крови. Обычно все лабораторные показатели 

возвращаются к норме после прекращения приема 

препарата.

Лекарственные взаимодействия свойственны мак

ролидам, которые метаболизируются в печени при 

участии цитохрома Р-450. Тем самым они замедляют 

метаболизм других препаратов, которые также под

вергаются биотрансформации через эту систему, их 

концентрация в крови повышается, и увеличивается 

риск развития токсических эффектов. Так как рова

мицин не влияет на активность цитохрома Р-450 и, 

следовательно, не влияет на метаболизм других ле

карственных средств, осуществляющийся через эту 

систему, то при его применении риск нежелатель

ных лекарственных взаимодействий практически от

сутствует [10,13,15,16].

Удобство применения антибиотика зависит от 

возможности использовать его для лечения различ

ных категорий пациентов, наличия различных ле

карственных форм и необременительности их при

ема для пациентов. От последнего фактора зависит,



насколько точно выполняет больной или его родст

венники рекомендации врача, а значит и эффектив

ность лечения.
Противопоказанием для назначения ровамицина 

является повышенная чувствительность к любому 

макролиду и тяжелое нарушение функции печени.

В других клинических ситуациях ограничений к 

назначению ровамицина нет. Его можно применять у 

пациентов с заболеваниями почек, в том числе и при 

развитии хронической почечной недостаточности, 

при ишемической болезни сердца, осложненной на

рушениями ритма и проводимости, у больных пожи

лого и старческого возраста. Отсутствие нежела

тельных лекарственных взаимодействий позволяет 

не корригировать базисную терапию у больных, 

страдающих хроническими заболеваниями, и значи

тельно снижает риск лекарственной терапии у боль

ных с сопутствующей и сочетанной патологией.

Выбор антибиотика для лечения женщин в период 

беременности предъявляет особые требования к бе

зопасности лечения. Многие антибиотики оказывают 

отрицательное действие на плод и не могут исполь

зоваться. Ровамицин проходит через плаценту, до

стигая в ней концентрации в 5 раз выше, чем в плаз

ме крови. Он не оказывает тератогенного и эмбрио- 

токсического действия. Применение ровамицина 

признано безопасным для беременных женщин, пло

да и новорожденного и разрешено в течение всей бе

ременности. Ровамицин используется для лечения 

хламидиоза у беременных. Его назначение вдвое 

снижает риск передачи токсоплазмоза от беремен

ной женщины плоду.

Ровамицин проникает в грудное молоко и его при

менение при кормлении, так же как и других анти

биотиков, не рекомендуется [13,15].

Ровамицин широко применяется в педиатрии. Ис

следования, проведенные у грудных детей, детей бо

лее старшего возраста, не выявили каких-либо неже

лательных действий, ограничивающих его использо

вание.

Ровамициин существует в виде форм как для па

рентерального, так и перорального введения, что 

позволяет использовать его не только в амбулатор

ных условиях, но и в стационарах для лечения более 

тяжелых больных в режиме ступенчатой терапии, 

что значительно повышает удобство, комфортность 

лечения и снижает его стоимость [5]. В  распоряже

нии врача имеются и специальные детские формы.

Пища снижает биодоступность многих макроли- 

дов, тогда как спирамицин можно принимать незави

симо от приема пищи, что также повышает комфорт

ность лечения и облегчает больному выполнение 

врачебных рекомендаций.

Д о з ы  и  к р а т н о с т ь  п р и е м а  р о в а м и ц и н а

Дети —  внутрь: масса тела <10 кг 2-4 пакетика 

по 0,375 млн М Е / с у т  в 2 приема; масса тела 10-20 

кг —  2-4 —  пакетика по 0,75 млн М Е  в сутки в два 

приема; масса тела >20 кг —  1,5 млн М Е / 1 0  кг в 

сутки в два приема

Взрослые —  внутрь 6-9 млн М Е / с у т к и  в 2-3 

приема, в / в  4,5-9 млн М Е / с у т  в три приема.

П рактические аспекты  назначения ровамицина

Т а б л и ц а  2

Эф фективность Безопасность Удобство применения

Инфекции новорожденных, в том 
числе при лечении токсоплазмоза 

беременных и врожденного токсо
плазмоза

При инфекциях полости рта 

При респираторных инфекциях 

При инфекциях кожи и мягких 
тканей

При коклюше

При диарее, вызванной кампило- 

бактерами

При язвенной болезни, ассоции
рованной с хеликобактером 

При профилактике менингококко- 

вого менингита, инфекционного 
эндокардита

При урогенитальном хламидиозе

Нежелательные действия редко и 
не тяжелые

Отсутствие нежелательных ле
карственных взаимодействий

Противопоказан при повышенной 

чувствительности к макролидам, 
При тяжелом нарушении функ

ции печени

Существует в виде форм для па

рентерального введения и приема 
внутрь, специальных "детских" 

форм

Принимать независимо от приема 

пищи

Применение у различных катего
рий пациентов, в том числе бере
менных



О п ы т  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и е  р о в а м и ц и н а  

в  Р о с с и и

Пневмококки и атипичные возбудители (мико

плазма и хламидии) являются наиболее частыми 

этиологическими агентами респираторных инфекций 

у взрослых и детей. По данным наших исследований 

[2], почти у трети больных с внебольничной пневмо

нией выявлялись высокие диагностически значимые 

титры антител к микоплазме, а исследования, прове

денные Г.А.Самсыгиной и соавт. (2000), выявили ми- 

коплазменную или хламидийную инфекцию у 22 %  

детей заболевших острым бронхитом. Увеличение 

этиологической значимости атипичных возбудителей 

при респираторных инфекциях совпало со снижени

ем чувствительности пневмококков к пенициллину, 

увеличением частоты штаммов микроорганизмов, 

продуцирующих бета-лактамазы. Высокая актив

ность макролидов, в частности ровамицина в отно

шении пневмококка, микоплазмы и хламидий, основ

ных возбудителей внебольничных респираторных ин

фекций, его безопасность и возможность использова

ния у разных категорий пациентов делает его значи

мым как препарата первого ряда для лечения респи

раторных инфекций на догоспитальном этапе. Следу

ет указать, что ровамицин обладает мукорегулятор

ным эффектом и уменьшает количество мокроты при 

геперсекреции слизи у больных с продуктивным ка

шлем. Опыт использования препарата в России по

казал, что применение ровамицина в возрастных до

зировках при лечении детей во возрасте от 6 мес до 

14 лет с острыми респираторными инфекциями (вне- 

больничная пневмония, бронхиты, инфекции верх

них дыхательных путей) оказалось эффективным в 
91,3-92,5%. При этом переносимость препарата бы

ла хорошей, нежелательные действия редкими и не 

требующими отмены препарата или специального ле

чения. Аллергические реакции не наблюдались даже 

в группе детей, страдающих детской экземой и пи

щевой аллергией, а также аллергией на пеницилли- 

ны [4,7,8]. У  взрослых больных с пневмонией нетя

желого течения эфективность препарата составила 
90-92% [2,5].

Интересны результаты применения ровамицина у 

детей в возрасте 6-15 лет с язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с Н. 
pylori. Эффективность ровамицина не отличалась от 

эффективности кларитромицина и азитромицина [11].

Ровамицин широко применяется при лечении уро

генитального хламидиоза, в том числе у беременных. 

Его применение позволило достичь клинико-микроби

ологического излечения у 80-100% больных. [1,3,6]. 

Кроме того ровамицин показал хороший эффект при 

лечении реактивных урогенных артритов [12].

Накопленный в России опыт применения ровами

цина позволяет считать его высокоэффективным бе

зопасным и удобным препаратом для широкой кли
нической практики.
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О С О Б Е Н Н О С Т И  В Н У Т Р И С Е Р Д Е Ч Н О Й  Г Е М О Д И Н А М И К И  
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Ведущая роль в возникновении симптомов хрони

ческого легочного сердца у пациентов с заболевани

ями органов дыхания традиционно придается стадий

ному процессу гиперфункции-гипертрофии-недоста- 

точности правого желудочка. Допплерэхокардиогра- 

фия (Д ЭхоКГ), являясь информативным инструмен

том изучения внутрисердечной гемодинамики [3], 

способствует объективизации состояния внутрисер

дечной гемодинамики, однако работы, посвященные 

этой проблеме, немногочисленны [1,2].

Обследовано 27 пациентов с хроническим обструк- 

тивным бронхитом (Х О Б ), 28 с бронхиальной астмой 

(БА , в основном —  атопической), 14 пациентов с раз

личными аллергозами (А ) —  ринитом, синусопатией, 

крапивницей, а также 15 здоровых девушек 20 лет 

(студентки III курса медфакультета) на ультразвуковом 

допплерэхокардиографе “H ew le tt-P a cka rd  77020/Г  

(СШ А).

Определялись: диастолические параметры пред

сердий и желудочков, в том числе относительные 

(на 1 м2 площади поверхности тела), толщина зад

ней стенки левого желудочка (З С Л Ж ) и межжелу- 

дочковой перегородки (М Ж П ) в диастолу, относи

тельные размеры аорты (Ао) и легочной артерии 

(JIA ), а также скорости систолических потоков (в 

том числе фаза ускорения —  Ф У ) в этих сосудах; 

скорости потоков через правый и левый атриовент

рикулярные клапаны в раннюю диастолу (V e ) и фазу 

систолы предсердий (V a ) и их соотношение 

(V e /V a ), длительность изгнания (Е )  и фаз изоволю- 

метрического расслабления (Ф И Р )  левого и правого 

желудочков (П Ж ).  Наполнение предсердий при 

трансторакальной Д ЭхоКГ оценивали на основании 

измерения скоростей антеградных потоков в устье 

полых и легочных вен в фазу систолы (Бпв и Блв) и 

диастолы желудочков (Эпв и Элв), а также скорости 

ретроградного потока в вены при систоле предсер

дий (V r e g ) , при этом контрольный объем располага

ли на 1-2 см проксимальнее впадения вен в пред

сердия [4,7].

Кроме оценки достоверности различий по ¿-крите

рию Стыодента проведен корреляционный анализ.

Размеры как правых, так и левых камер сердца у 

пациентов с ХО Б , а также толщина З С Л Ж  и М Ж П  

были достоверно выше, чем у здоровых лиц. У  паци

ентов с БА  по сравнению с группой студентов досто

верно выше абсолютный размер правого предсердия 

(П П ), абсолютный и относительный —  правого же

лудочка (П Ж ) и левого предсердия (Л П ), а также 

конечный диастолический размер (К Д Р ) Л Ж , толщи

на З С Л Ж  и М Ж П . У  пациентов с аллергическими 

проявлениями З С Л Ж  и М П Ж  были толще, чем у 

здоровых лиц.

Относительный размер ПП  у пациентов с Х О Б  

был достоверно выше, чем у больных БА, а абсолют

ные и относительные размеры Л П  и обоих желудоч

ков не различались. Абсолютный и относительный 

размеры ПП и П Ж , а также относительный размер 

Л П  были достоверно выше у пациентов с Х О Б  и по 

сравнению с группой пациентов с А. Абсолютные и 

относительные размеры правых отделов (П П  и П Ж ) 

были достоверно выше и в группе пациентов с БА  по 

сравнению с группой А.

Следует подчеркнуть, что толщина З С Л Ж  и М Ж П  

во всех трех группах больных не различалась. Насос

ная функция Л Ж , оцениваемая по степени укорочения 

Л Ж  в систолу, ударному индексу (У И ) и фракции вы

броса Л Ж , во всех выделенных группах пациентов и 

здоровых лиц соответствовала нормальным величинам.

Достоверные различия выявлены в абсолютных и 

относительных размерах выносящих сосудов —  аор

ты и легочной артерии. У  пациентов с Х О Б  эти раз

меры были достоверно выше, чем в группе здоровых 

лиц и пациентов с А. Средний относительный размер 

Л А  был достоверно больше у пациентов с Х О Б , чем 

у пациентов с БА, при этом размер Ао не различал

ся. Несмотря на то что абсолютные размеры всех ка

мер сердца у пациентов с А  были достоверно боль

ше, их относительные размеры не отличались от та

ковых в группе здоровых лиц, а относительные раз

меры Л А  и Ао были достоверно выше (табл.1).

С клинической точки зрения интересно отметить, 

что в исследуемой группе в более раннем возрасте, 

чем у пациентов кардиологического профиля, осо



бенно у женщин, при ЭхоКГ отмечаются признаки 

кальциноза аорты и аортального клапана. Так, каль

циноз аортального клапана наблюдался у 7 из 27 па

циентов с ХО Б , у 4 из 28 пациентов с БА  (мужчин 

42 и 31, женщин —  45 и 33 лет), а также у 2 из 14 
пациентов с А.

На основании анализа скоростей потоков при на

полнении правого предсердия (в устье полых вен) в 

разные фазы сердечного цикла можно судить об осо

бенностях гемодинамической ситуации. Так, у паци

ентов с Х О Б  скорость потока в полых венах в систо

лическую фазу оказалась достоверно ниже (48,8±1,8 

см /с), чем у здоровых лиц (55,7±2,5 см /с ) и паци

ентов с БА  (58,4±2,8 см /с, р<0,01), а скорость по

тока в диастолическую фазу достоверно не различа

лась во всех трех группах. Однако отношение скоро

стей потоков S / D  только у пациентов с Х О Б  было 

меньше единицы —  0,97±0,03 см/сек, что достовер

но ниже, чем у пациентов всех других групп. Имею

щиеся в литературе данные о динамике отношения 

скоростей систолического и диастолического пото

ков в легочных венах свидетельствуют, что сниже

ние их отношения меньше 1 у пациентов с сердечно

сосудистыми заболеваниями указывает на выражен

ное нарушение диастолической функции Л Ж  по ти

пу псевдонормального (с увеличением времени за

медления потока раннего наполнения) или рестрик

тивного наполнения [6]. Можно предположить, что 
это справедливо и в отношении П Ж .

Считается, что допплеровские скорости потоков 

через створчатые клапаны зависят от сочетанного 

действия различных процессов: расслабления пред

сердий и желудочков, их сократимости, диастоличес

кой податливости (комплайнса) и наполнения [6,8].

Если скорость раннего диастолического наполне

ния П Ж  у пациентов с ХО Б , БА  и здоровых лиц не 

различалась, то у пациентов с А  она была достовер

но выше, что может указывать на увеличение гради

ента давления между ПП и П Ж , обусловленного ли

бо повышением давления в ПП, либо увеличением 

диастолического расслабления П Ж .

Скорость позднего диастолического наполнения П Ж  

у пациентов с Х О Б  и БА  не различалась и была досто

верно выше, чем у пациентов с А и здоровых лиц. Это 

указывает на увеличение вклада правого предсердия в 

систолическую фракцию П Ж  и дает гемодинамическое 

объяснение хорошо известному электрокардиографи

ческому феномену увеличения амплитуды, продолжи

тельности и заостренности зубца Р  в отведениях II, III 

и AVF. Отношение V e/V a , являющееся в современ

ной кардиологии одним из наиболее распространен

ных индексов, характеризующих диастолическую 

функцию желудочков [3,6,8], было достоверно ниже у 

пациентов с Х О Б  и БА  относительно пациентов с А и 

здоровых лиц. Скорость выброса в легочную артерию 

у пациентов всех групп не различалась (табл.2).

Если время раннего диастолического наполнения 

П Ж  и длительность фазы ускорения этого потока бы-

Т а б л и ц а  1

Клинико-статистические характеристики обследованных лиц

Характеристика
Группа

пациенты с ХОБ (п=27) пациенты с БА (п=28) пациенты с аллергозами (л= 14) здоровые студентки (л=15)

Возраст, годы 47±3 36±2 33±5 20±1
Мужчин/Женщин 18/9 12/16 5/9 0/15
Рост, см 166±2 167±2 167±2 167±1
Масса, кг 72±3 75±3 69±2 57±2*
Площадь поверхности тела, м2 1,80±0,03 1,83±0,04 1,79±0,02 1,66±0,03*
Размер правого предсердия 3,81±0,09 3,60±0,09 3,53±0,09* 3,10±0,09*
ПП/м2, см 2,14±0,05 1,96±0,04* 1,97±0,04* 1,86±0,04*
Размер правого желудочка 2,52±0,09 2,52±0,06 2,26±0,08* 2,05±0,05*
ПЖ/м2, см 1,40±0,04 1,39±0,04 1,27±0,04* 1,23±0,04*
Размер левого предсердия 3,36±0,09 3,38±0,07 3,22±0,10 2,88±0,08**
Л П/м2, см 1,91 ±0,03 1,84±0,03 1,79±0,05* 1,69±0,05*
Размер левого желудочка

в диастолу, см 4,75±0,09 4,81 ±0,08 4,70±0,09 4,44±0,09*
Ударный индекс, мл/м2 38,6± 1,5 37,9±1,8 36,8±2,0 36,3±2,0
Толщина МЖП, см 0,94±0,03 0,87±0,03 0,85±0,04 0,71 ±0,01 *
Толщина ЗСЛЖ, см 0,90±0,03 0,86±0,02 0,86±0,02 0,69±0,02**
Размер ЛА/м2, см 1,31±0,03 1,20±0,03* 1,16±0,04* 1,07±0,02*
Размер Ао/м2, см 1,81 ±0,03 1,71 ±0,05 1,64±0,04* 1,51±0,04*

Примечание. Достоверность различий: * - р<0,05; ** - р<0,01.



П оказатели пиковых скоростей потоков по данным Д Э хоКГ у пациентов  

пульмонологического профиля, с м /с  (М ±т )

Показатели скоростей
Группа

пациенты с ХОБ (л=27) пациенты с БА (л=28) пациенты с аллергозами (л=14) здоровые студентки (л=15)

Правые отделы
S в полых венах 48,8±1,8 58,4±2,8** 54,7±2,8 55,7±2,5*

D в полых венах 51,4±2,4 51,4±3,3 45,6±3,0 47,6±2,2

Отношение S/D пв 0,97±0,03 1,18±0,05* 1,23±0,08* 1,18±0,04*

Ve ПЖ 59,1 ±2,1 64,0±1,9 68,0±3,6* 63,1 ±2,4

Va ПЖ 46,3±2,0 45,6±1,6 40,0±2,0* 40,4±1,7*

Ve/Va ПЖ 1,36±0,08 1,50±0,07 1,76±0,14* 1,70±0,07*

V в легочной артерии 80,0±2,1 79,8±2,2 81,9±2,3 74,3±3,0

Левы е отделы
S в легочных венах 50,2±2,1 51,5±2,0 53,1 ±2,4 52,0±2,5

D в легочных венах 47,6±2,0 54,1 ±3,0 50,0±3,8 64,4±3,9*

Отношение S/D лв 1,10±0,06 1,06±0,06 1,12±0,07 0,85±0,07*

Ve ЛЖ 63,2±3,0 79,7±3,3* 82,0±5,3* 97,8±3,2*

Va ЛЖ 58,1 ±2,7 54,2±2,5 56,1 ±4,2 44,2±3,3

Ve/Va ЛЖ 1,18±0,10 1,58±0,10** 1,61 ±0,19* 2,10±0,15*

V в аорте 103,0±3,8 108,4±2,5 105,8±4,9 100,0±3,8

Примечание. Достоверность различий: * — р<0,05; ** — р<0,01.

ли одинаковыми у пациентов всех групп, то время за

медления потока было достоверно больше у пациентов 

с Х О Б  и БА, чем у здоровых лиц. Это может указы

вать на нарушение процесса расслабления П Ж , так 

как время замедления потока раннего диастолического 

наполнения Л Ж , увеличиваясь у пациентов с гипер

трофией миокарда Л Ж , служит отражением наруше

ния процесса расслабления [6,8]. Время позднего на

полнения П Ж  у пациентов всех групп не различалось.
Длительность изгнания из П Ж  у пациентов с ХО Б , 

Б А  и А была достоверно больше, чем у здоровых 

лиц, при этом длительность Ф У  потока достоверно не 

различалась. Следует подчеркнуть, что среди обсле

дованных лиц не было пациентов с ДЭхоКГ-признака- 

ми умеренной и выраженной легочной гипертензии 

(с укорочением Ф У  менее 10 мс и изменением фор

мы допплеровского спектра легочного потока). Дли

тельность фазы изоволюметрического расслабления 

П Ж  была достоверно выше в группе пациентов с 

ХО Б , чем у пациентов с А, что может косвенно ука

зывать на его гипертрофию по аналогии с Л Ж  [6,8].

Если общая длительность раннего диастолического 

наполнения Л Ж  и время замедления этого потока 

были одинаковыми во всех группах, то время его ус

корения у пациентов с Х О Б  было достоверно больше, 

чем у пациентов с А. Длительность изгнания Л Ж  у 

пациентов всех трех групп была достоверно выше, 

чем у здоровых лиц, в то время как Ф У  в Ао (как и 

в Л А ) была одинаковой. Длительность Ф И Р  Л Ж  у 

пациентов с А была достоверно больше (9,2±0,06

мсек), чем у здоровых лиц (7,7±0,4 мсек), превышая 

и общепринятые нормы —  7,0-7,9 мс (табл.З) [3,6,8].

Корреляционный анализ показал, что если у здоро

вых лиц обнаружено 74 достоверных связи между 52 

определяемыми морфофункциональными параметрами, 

то у пульмонологических пациентов их было значи

тельно больше: в группе Х О Б  —  175, Б А  —  174 и 

больше всего —  211 у пациентов с А. При этом у па

циентов всех групп характер корреляционных связей 

был различным, отражая разные гемодинамические 

ситуации в зависимости от различных гемодинамичес- 

ких условий малого круга кровообращения.

Показателем, имеющим наибольшее число связей 

(10), у здоровых лиц является К Д Р  Л Ж . 9 связей 

имеет абсолютный размер ПП, по 6 —  скорость диа

столического потока в полых венах, диаметр ЛА, УИ  

и скорость потока в Ао. 5 взаимосвязей имеют ско

рость ретроградного потока в полых венах, размер 

ЛП , скорость позднего диастолического наполнения 

Л Ж  и толщина М Ж П .

У  пациентов с Х О Б  больше всего связей (15) име

ют скорость раннего диастолического наполнения 

Л Ж  и отношение скоростей раннего и позднего на

полнения (V e / V a ) Л Ж , т.е. показатели, характеризу

ющие диастолическую функцию Л Ж . 13 связей име

ют размер Ао, толщина З С Л Ж  и М Ж П ; 12 —  КД Р 

Л Ж ; 11 —  размер ПП, П Ж  и левого предсердия; 

10—  скорость раннего диастолического наполнения 

П Ж ; 8 —  Ф У  в ЛА, а- также скорости систолическо

го и ретроградного потока в легочных венах.



Временные показатели работы обоих желудочков сердца у пациентов  
пульмонологического профиля, м /с  (М ±т )

Временные показатели
Группа

пациенты с ХОБ (л=27) пациенты с БА (л=28) пациенты с аллергозами (л=14) здоровые студентки (л=15)

Длительность ИИ 82±2 90±2 84±3 75±2*
Время раннего наполнения ПЖ 21,8±1,0 23,0±0,7 21,5±1,4 20,1 ±0,8
Время ускорения потока

раннего наполнения 6,9±0,5 7,8±0,5 7,7±0,8 8,2±0,6
Время замедления 14,9±1,0 15,3±0,8 13,3±0,9 11,9±0,7*
Время позднего наполнения ПЖ 16,2±06 16,0±0,7 14,8±0,7 15,0±0,6
Длительность изгнания ПЖ 28,0±0,6 29,9±0,5 29,4±0,6 26,3±0,3*
Фаза ускорения потока в ЛА 11,9±0,6 12,8±0,4 12,0±0,8 12,0±0,4
ФИ Р ПЖ 7,8±0,3 7,1 ±0,3 6,4±0,5* 6,9±0,4
Время раннего наполнения ЛЖ 22,2±0,8 23,1 ±0,5 22,1 ±1,0 21,2±1,0
Время ускорения потока

раннего наполнения 7,6±0,4 7,4±0,3 6,6±0,2* 7,0±0,4
Время замедления 15,0±0,7 16,2±0,5 15,1 ±0,9 14,6±0,9
Длительность изгнания ЛЖ 28,5±0,6 29,0±0,5 27,4±0,6 25,8±0,4*
Длительность Ф У  потока в Ао 9,3±0,5 8,8±0,4 9,1 ±0,5 9,1 ±0,5
Ф И Р ЛЖ 8,7±0,3 8,4±0,3 9,2±0,6 7,7±0,4*

Примечание. Достоверность различий: * — р<0,05.

В группе пациентов с БА  показателем, имеющим 

больше всего (15) связей с другими параметрами, яв

ляется толщина ЗС Л Ж . С 14 параметрами связан ди

аметр ЛА, с 13 —  отношение V e / V a  правого и 12 —  

левого желудочка. 11 связей имеют скорость диасто

лического потока в легочных венах и размер ЛП, яв

ляющегося проводником во время наполнения Л Ж . С 

10 параметрами связан размер Ао; с 9 —  толщина 

М Ж П  и КД Р Л Ж , а размер ПП, экскурсия передней 

стенки П Ж , скорость раннего наполнения и Ф И Р  

Л Ж  имеют по 8 связей.

У  пациентов с А  размеры как правого, так и лево

го предсердия являются наиболее t q c h o  связанными 

параметрами, имеющими по 13 корреляционных свя

зей. Отношение V e / V a  Л Ж  и диаметр Ао имеют 11 

связей, 9 —  скорость раннего диастолического на

полнения П Ж , отношение V e / V a  П Ж  и диаметр Л А  

и 8 —  скорость раннего диастолического наполне
ния Л Ж  и толщина М Ж П .

Таким образом, если у пациентов с Х О Б  фактора

ми, имеющими наибольший удельный вес в регуля

ции внутрисердечной гемодинамики, являются диа

столическая функция Л Ж , толщина З С Л Ж  и М Ж П , 

а также размер выходного отверстия (Ао), то у паци

ентов с Б А  —  толщина ЗС Л Ж , диаметр выходного 

отверстия П Ж  (входное отверстие малого круга кро

вообращения —  ЛА ), диастолическая функция П Ж  

и Л Ж , а также скорость потока в выходном отделе 

малого круга (легочных венах).

У  пациентов с А  ведущим фактором выступают 

размеры обоих предсердий, а также диастолическая

функция Л Ж  и диаметр Ао. В  регуляции гемодина

мики у здоровых лиц наибольшее значение имеет ди

астолический размер Л Ж , а также размер ПП  и ско

рость диастолического потока в полых венах (веноз
ный возврат).

Эти данные не только объясняют полученный в 

острых опытах на животных факт тесного межжелу- 

дочкового взаимодействия [8], но также намечают 

пути адекватных воздействий с целью оптимизации 

гемодинамики у больных пульмонологического про

филя и могут использоваться с целью оценки влия

ния бронхолитических препаратов на гемодинамику 

малого круга кровообращения.
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Х Р О Н И Ч Е С К И Й  К О Н С Т Р И К Т И В Н О - Э К С С У Д А Т И В Н Ы Й  П Е Р И К А Р Д И Т  

У  Б О Л Ь Н О Г О  А К Т И В Н Ы М  Т У Б Е Р К У Л Е З О М  Л Е Г К О Г О ;  

Т Р У Д Н О С Т И  Д И А Г Н О С Т И К И

Кафедра факультетской терапии Алтайского государственного медицинского университета, 
отделенческая клиническая больница, ст. Барнаул

В последнее десятилетие отмечен стремительный 

рост заболеваемости и особенно показателя смертно

сти при туберкулезе легких среди населения России. 

Обнаруживается, с одной стороны, поздняя диагнос

тика заболевания (а в ряде случаев первичный диа

гноз ставится при аутопсии), с другой —  рост рези

стентности палочки Коха к туберкулостатическим 

препаратам и неэффективность лечения [8,9]. Наря

ду с учащением легочных форм туберкулеза следует 

полагать и учащение "внелегочных" его проявлений, 

в постановке диагноза которых определенную роль 

играет врач-терапевт. К  последним следует отнести 

туберкулезный сдавливающий перикардит, ошибки в 

диагностике которого были часты и ранее [4,7]. В  

этом плане считаем небезынтересным привести со

общение о наблюдаемом нами случае.

В гастроэнтерологическом отделении 07.10.99 на клинический 

-разбор был представлен больной Е., 47 лет, мастер-высотник в 

строительстве железнодорожных мостов, по поводу тяжелого со

стояния и неэффективности лечения цирроза печени. Диагноз 

цирроза у лечащего врача не вызывал сомнений, так как полгода 

назад (в апреле) больной находился под его наблюдением в стаци

онаре данного отделения по поводу язвенной болезни желудка, 

подтвержденной при фиброгастроскопии, и тогда у больного был 

выявлен хронический гепатит, подтвержденный гистологически. 

Лечение язвенной болезни оказалось эффективным, больной был 

выписан с улучшением под амбулаторное наблюдение.

При углубленном изучении анамнеза по сведениям из амбула

торной карты выявлено, что история данного заболевания у паци

ента прослеживается на протяжении 6 лет, когда впервые в октя

бре 1993 г. на амбулаторном приеме у терапевта он предъявил 

жалобы на боли в области сердца. При обследовании отмечалась 

приглушенность тонов, в крови выявлен лейкоцитоз (10,4 * 106/л). 

ЭКГ: синусовая брадикардия 43 в 1 мин, нагрузка на правый же

лудочек, нарушение проводимости по правой ножке пучка Гиса, 

что было расценено как метаболические изменения в миокарде. 

Был выставлен диагноз: миокардиодистрофия.

Отмечены многократные последующие посещения поликлини

ки с жалобами на боли в области сердца. Через год при обследо

вании тоны сердца были уже расценены как глухие, обнаружено 

снижение АД — 105/70 мм рт.ст. На ЭКГ, помимо описанных ра

нее признаков, были зарегистрированы единичные экстрасистолы. 

В том же году наблюдались частые респираторные заболевания, 

расцениваемые как ОРЗ. Рентгенологически в легких патологии 

не выявлено. Лечился амбулаторно. Весной 1996 г. длительное 

время отмечались жалобы на кашель, слабость, потливость, боли 

в грудной клетке при дыхании, повышенную температуру тела. 

При аускультации в легких слева прослушивалось ослабленное 

дыхание с влажными и единичными сухими хрипами. Лечился по 

поводу ОРЗ. При рентгенологическом исследовании грудной клет

ки слева были обнаружены единичные кальцинаты в корне. Фти

зиатр расценил эти признаки как остаточные изменения после пе

ренесенного и спонтанно излеченного туберкулеза легких. Был 

взят на диспансерный учет в туберкулезном кабинете, лекарства 

не принимал.



С 1997 г. находился на диспансерном учете в поликлинике по 

поводу хронического эрозивного антрального гастрита. С весны 

1998 г. при физической нагрузке, особенно во время монтажных 

работ на высоте, стал замечать одышку с дискомфортом в облас

ти сердца. На ЭКГ выявлялся предсердный ритм, брадикардия 

(45-48 в 1 мин). В феврале 1999 г. появилось ощущение диском

форта в брюшной полости с вздутием живота, периодическими 

поносами, остро возник геморрой с выпадением прямой кишки. 

Около 2 мед находился в стационаре терапевтического отделения 

районной больницы. Вскоре после выписки появилось постоянное 

чувство тяжести в подложечной области, усиливающееся после 

приема пищи, периодически стали возникать резкие боли. В амбу

латорных условиях была проведена фиброгастроскопия (01.04.99). 

Протокол записи: слизистая пищевода в нижней трети отечна, ги- 

перемирована; в желудке натощак много слизи и желчи; слизис

тая желудка диффузно отечна, гиперемирована, особенно в верх

ней трети, с мелкоочаговой атрофией в антральном отделе; на 

границе верхней и средней трети по малой кривизне выявляется 

язвенный дефект размером 0,6x0,6X0,1 см, в средней трети по 

большой кривизне — 2 эрозии размером 0,2x0,3 см на задней 

стенке — 2 эрозии 0,1X0,2 см; привратник открыт; слизистая лу

ковицы двенадцатиперстной кишки отечна, гиперемирована. Вы

явленная картина эндоскопистом была расценена как хроническая 

язва желудка с эрозивным гастритом, бульбитом, дистальным ка

таральным эзофагитом. Заключение гистологического исследова

ния биоптата слизистой: хроническая язва желудка. Это и обус

ловило ранее отмеченную госпитализацию больного в клинику.

При ретроспективном изучении истории болезни в этот период 

пребывания в клинике выявлено, что озадачивающим обстоятель

ством были выраженное похудание больного со снижением турго

ра тканей, серо-землистый цвет кожных покровов. С целью ис

ключения опухолевого заболевания были проведены УЗИ органов 

брюшной полости, ирригоскопия, колоноскопия, рентгеноскопия 

желудка, лапароскопия с биопсией печени. На рентгенограмме 

грудной клетки, как и прежде, выявлялась туберкулема верхушки 

левого легкого. При лабораторном исследовании крови обращали 

внимание умеренно ускоренная СОЭ (14-27 мм/ч), лейкоцитоз 

(10,3-8,5 • 109/л), сниженное количество холестерина (2,1-2,2 

ммоль/л), низкие показатели сулемовой пробы (1,1 мл) и особен

но белка крови (46,1 г/л). Иммунологические показатели на вы

явление вирусов гепатита С и В были отрицательными. Обнару

живалась постоянная гипостенурия (1002-1003). Данные гистоло

гического исследования печени представлены на рис. 1,а,б (см. 

цветную вклейку) . Был выставлен диагноз: язвенная болезнь же

лудка, эрозивный гастрит; хронический гепатит, не классифици

руемый как вирусный; туберкулема левого легкого после спонтан

но излеченного туберкулеза. В лечении были использованы: пило- 

рид, церукал, панкреатин, витамины группы В, ретаболил, АТФ, 

криоплазма. Отмечалось быстрое наступление положительного 

эффекта, особенно после внутривенного вливания одногруппной 

криоплазмы (300 мл).

После выписки продолжал работать. Вскоре состояние ухуд

шилось. В июле, находясь в командировке в Новосибирске, обна

ружил у себя увеличение живота. Обратился в одну из поликли

ник, где в амбулаторных условиях произведен парацентез брюш

ной полости. Эвакуировано около 1 л асцита. Состояние продол

жало ухудшаться, что выразилось в нарастающем увеличении жи

вота, появившемся отеке ног, прогрессирующей слабости. Отме

чались боли в грудной клетке, потеря аппетита, прогрессирующее 

похудание. Госпитализирован в клинику 05.01.99.

Из анамнеза жизни: сестра матери больного страдала тубер

кулезом легких, явившимся причиной ее смерти. Больной — зло

стный курильщик, изредка употребляет алкоголь.

При обследовании на клиническом разборе: состояние тяже

лое, пациент с трудом произносит слова из-за выраженной слабо

сти, малейшее усилие вызывает одышку и беспомощность. На фо

не выраженной бледности кожи обнаруживается массивный, то

тальный, тестоватой консистенции отек туловища (анасарка). На

блюдается истечение жидкости через кожу боковой поверхности 

правого бедра и голени, а также через отверстие бывшего пара- 

центеза передней брюшной стенки. Судя по лишенным отека тка

ням в области шеи и головы, у больного отмечается истощение 

крайней степени. На передней поверхности грудной клетки, непо

средственно над грудиной, неотчетливо просматриваются подкож

ные вены, умеренно расширенные с кровотоком снизу вверх. Час

тота дыхания 24 в 1 мин. Перкуссия и аускультация легких за

труднены. Отмечается укорочение перкуторного звука справа сза

ди книзу от угла лопатки. Дыхание в верхних отделах жесткое, в 

нижних ослабленное, особенно справа. Верхушечный толчок не 

выявляется. Границы относительной тупости сердца не определя

ются. Тоны в точках их изучения не выслушиваются. Лишь в эпи

гастральном углу, у мечевидного отростка едва прослушивается 

глухой I тон. Частота пульса 120 в мин, АД 110/80 мм рт.ст. 

Пальпация органов брюшной полости из-за отека подкожной клет

чатки живота и наличия асцита недоступна.

Результаты лабораторного исследования крови на момент 

клинического разбора (06.10.99): СОЭ 24 мм/ч, л. 18,6• 109/л 

(п. 15%, с. 71%, л. 12%, мои. 2 % ), токсическая зернистость ней- 

трофилов, эр. 3,85*1012/л, тр. 215 -109/л, НЬ 119 г/л, цветовой 

показатель 0,92. Содержание сахара, калия, натрия, кальция, хло

ридов, фибриногена в пределах нормы. Протромбиновая актив

ность 95%. Отмечено сниженное количество общего белка — 50 

г/л, р-липопротеидов 2 г/л, холестерина 2 ммоль/л, показателей 

тимоловой (1,5 ед.) и сулемовой (0,6 мл) проб. Выявлена повы

шенная активность АсАТ 1,37 мкмоль/ч • мл, АлАТ 0,75 

мкмоль/чвмл, щелочной фосфатазы 2,55 мкмоль/ч*мл, повышен

ная концентрация мочевины 11,1 ммоль/л и креатинина 0,180 

ммоль.

ЭКГ: горизонтальное положение электрической оси, синусовая 

тахикардия (120 в мин), низкий вольтаж.

Рентгенограмма органов грудной клетки  (рис.2). Очертания 

всех структур неотчетливы и размыты из-за отека мягких тканей. 

Легкие уменьшены в объеме за счет высокостоящих куполов диа

фрагмы. Под правым куполом отечные, переполненные газом пет

ли кишечника, над ним в нижней зоне неоднородного характера 

инфильтрация легочной ткани. В верхушке левого легкого, над 

ключицей, интенсивная тень массивного кальцината. Корни рас

ширены. Сердце "погружено" в диафрагму, по левому контуру 

тень обызвествленного перикарда.

ФГС (06.10.99): поверхностный гастрит, холецисто-панкреатит? 

Ранее выявляемая язва не обнаружена.

УЗИ органов брюшной полости: размеры печени увеличены, 

диффузные фиброзные включения; стенки желчного пузыря утол

щены с повышенной эхоплотностыо; в брюшной полости свобод

ная жидкость; в плевральных полостях жидкость с пристеночны

ми фиброзными наслоениями.



Рис.2. Обзорная рентгенограмма грудной клетки (фасная) 6.10.99. 

Описание в тексте.

Основываясь на данных анамнеза: контакт с больной туберкуле

зом родственницей, наличие признаков туберкулезного поражения 

левого легкого (туберкулёма), по срокам выявления совпадающего 

с клиническими симптомами поражения сердца, а также рентгено

логически выявленного кальциноза перикарда на клиническом раз

боре было высказано предположение о наличии у пациента хрони

ческого сдавливающего перикардита туберкулезной этиологии, экс

судативного плеврита, хронической недостаточности кровообраще

ния Пб стадии, хронического гепатита. Назначено дообследование.

Дополнит ельные исследования. Эхокардиограмма: в полости 

перикарда жидкость до 7-8 мм, расположенная вдоль правого же

лудочка и правого предсердия, коллабирование правого предсер

дия; жидкость в плевральной полости.

Консульт ация окулист а: ангиопатия ретинальных сосудов.

Консульт ация невропат олога: дисциркуляторная энцефало

патия II ст., синдром полинейропатии с выраженным нарушением 

функции ходьбы (соматогенно обусловленный).

При повторных анализах крови, до назначения специфической 

противотуберкулезной терапии, выявлялось прогрессирующее 

снижение показателей: содержания (3-липопротеидов 1,8 г/л, хо

лестерина 1,9 ммоль/л, общего белка 46,3 г/л. Обнаруживались 

выраженные изменения в белковой формуле: снижение содержа

ния альбуминов — 37,5%, повышение глобулинов (а! 5,5%, а9 

9,4%, р 13,5%, у 34,1%). Обнаруживалось нарастание анемии 

(эр. 2,9*1012/ л , НЬ 103 г/л), ускоренная СОЭ (Збмм/ч) и лей

коцитоз (12,1 • 109/л). Было повышено содержание мочевины и 

креатинина (13,9 и 0,150 ммоль/л соответственно).

С учетом проведенных дополнительных исследований был вы

ставлен клинический диагноз: хронический туберкулезный экссу- 

дативно-сдавливающий перикардит, реактивный хронический ге

патит, печеночная недостаточность с гепаторенальным синдро

мом, гипопротеинемия. анасарка, двусторонний экссудативный 

плеврит, асцит, туберкулема верхней доли левого легкого.

Лечение: противотуберкулезные препараты (стрептомицин, ту- 

базид), внутривенное введение одногруппной свежезамороженной 

плазмы, раствора альбумина, мочегонных (лазикс), подкожное 

введение гепарина, внутрь — адсорбенты (активированный

уголь), пищеварительные ферменты (панкреатин), витамины (ас

корбиновая кислота).

Состояние постепенно стало улучшаться. Через неделю темпе

ратура тела снизилась до субфебрильной, уменьшились отеки. На 

2-й неделе прекратилось истечение жидкости из подкожной клет

чатки нижних конечностей и брюшной полости, отмечено исчез

новение экссудата в плевральных полостях, значительно умень

шился объем живота. На 3-й неделе отеки и асцит полностью ис

чезли, тоны сердца у верхушки стали отчетливыми, отмечены по

вышение содержания общего белка крови до 61,5 г/л, снижение 

лейкоцитоза до 12,1 • 109/л и нормализация лейкоцитарной фор

мулы (п. 1%, с. 70%, л. 23%, мон. 6 % ), нормализовались показа

тели мочевины и креатинина крови, НЬ повысился до 126 г/л, ос

тавалась ускоренной СОЭ — 35 мм/ч. На ЭКГ отмечена норма

лизация частоты сердечных сокращений, увеличение вольтажа. В 

мокроте при повторных исследованиях туберкулезная палочка не 

выявлена. У  лечащего врача и консультанта-фтизиатра возникли 

сомнения в достоверности диагноза. Были повторно высказаны 

предположения о наличии у больного опухолевого образования с 

паранеопластическим синдромом. Проведены повторные эндоско

пические и рентгенологические исследования желудка, кишечни

ка, рентгенотомограммы легких, повторная лапароскопия с био

псией печени, была временно отменена противотуберкулезная те

рапия.

К  концу 3-й недели вновь повысилась температура тела до фе

брильных показателей, сопровождавшаяся обильной потливостью 

в ночное время. 01.11.99 в ночное время появились распирающие 

боли в подключичной области слева, дискомфорт за грудиной, 

одышка, сухой кашель. Рентгенологически выявлен слева пневмо

торакс, занимающий 1/3 половины грудной клетки, в легких об

наружена двусторонняя диссеминация очагов затенения с полос

тями распада слева (рис.З).

14.11.99 больной был переведен в туберкулезную больницу с 

диагнозом: диссеминированный туберкулез легких с распадом, ос

ложненный левосторонним спонтанным пневмотораксом, конст- 

риктивный перикардит. В последующем отмечалось прогрессиро

вание туберкулезного поражения легких, резистентность к прово

димой терапии, в мокроте постоянно обнаруживались МБТ. Вновь

Рис.З. Обзорная рентгенограмма грудной клетки (фасная) 2.11.99.



появился асцит, отек туловища. Через полгода больной умер от 

массивного легочного кровотечения. Вскрытие не производилось.

Таким образом, у наблюдаемого больного отмече

на поздняя диагностика активации туберкулезного 

поражения легких, резистентность заболевания к ту

беркулостатическим препаратам. Следует особо от

метить позднюю и затрудненную диагностику хрони

ческого сдавливающего экссудативного перикардита. 

Изначально ведущими клиническими симптомами 

его были признаки поражения сердца с болями в 

грудной клетке и брадикардией, расцененные как 

миокардиодистрофия, в последующем у больного, 

как видно, возникла клиника гастроэнтеропатии (вы

раженный диффузный отек слизистой пищевода, же

лудка, двенадцатиперстной кишки, геморрой, выпа

дение слизистой прямой кишки, поражение печени). 

Вследствие нарушения дренажа лимфы из тонкого 

кишечника, что характерно для этого вида патологии 

[2], у больного развилась гипопротеинемия, а в свя

зи с ней выраженный тотальный отечный синдром 

тканей [2,3], изначально расцененный как проявле

ние недостаточности кровообращения. Подтвержде

нием диагноза перикардита являются рентгенологи

ческие признаки (кальциноз перикарда), эхокардио

графически выявленное наличие экссудата в пери

карде с коллабированием правого предсердия [2] и 

весь описанный "ансамбль" постепенно развиваю

щихся клинических проявлений. Существенное зна

чение в клинике наблюдаемого больного имел хрони

ческий гепатит, явившийся, с одной стороны, следст

вием поражения печени из-за ретроградной венозной 

гипертензии [3,5], с другой —  из-за неспецифическо

го поражения печени, наблюдаемого у части боль

ных при туберкулезе легких [1], что подтверждено 

гистологически. Ф .П ик считал причиной поражения 

печени при слипчивом сдавливающем перикардите 

наличие застоя портального кровообращения из-за 

ретроградной венозной гипертензии с развитием 

цирроза, асцита, отека желудка и кишечника, назвав 

это заболевание "перикардитический цирроз печени" 

[7]. Клиническими проявлениями его были печеноч

ная недостаточность с периферической нейропатией, 

гепаторенальный синдром при характерной для этого 

процесса биохимической гепатограмме крови [6]. 

Следует полагать, что описанное наблюдение явится 

в определенной мере пособием как для фтизиатра, 

так и для терапевта в диагностике перикардита ту

беркулезной этиологии с использованием современ

ных клинико-инструментальных и лабораторных ме
тодов исследования.
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Юбилейные даты

Д И Д К О В С К И Й  Н И К О Л А Й  А Н Т О Н О В И Ч  

(к  6 0 -л е т и ю  с о  д н я  р о ж д е н и я )

3 июля 2001 г. заведующему лабораторией клини

ческой иммунологии Н И И  физико-химической меди

цины М 3  Р Ф , доктору медицинских наук, профессо

ру кафедры клинической иммунологии и аллерголо

гии М М А  им.И.М.Сеченова, заслуженному врачу 

Р Ф  Николаю Антоновичу Дидковскому исполнилось 

60 лет и 36 лет его врачебной, научной и педагоги

ческой деятельности. После окончания в 1965 г. ле

чебного факультета 2-го Московского государствен

ного медицинского института им. Н.И.Пирогова он 

работал терапевтом поликлинического отделения 

железнодорожной больницы им.Н.А.Семашко (Люб

лино). С 1968 по 1971 г. Н.А.Дидковский —  стар

ший лаборант академической группы, руководимой 

академиком Р А М Н , профессором И.А.Кассирским. 

За это время им была выполнена кандидатская дис

сертация на тему: "Наследственные гемолитические 

анемии: талассемии и аномальные нестабильные ге

моглобины", которая легла в основу монографии "Ге

молитические анемии".

С 1971 г. Н.А.Дидковский работал в должности 

главного терапевта московской железной дороги, а с 

1974 по 1985 г. —  ассистентом кафедры терапии 

I М М И  им.И.М.Сеченова. В  1984 г. им была защи

щена диссертация на соискание ученой степени док

тора медицинских наук на тему: "Наследственные 

формы хронических неспецифических заболеваний 

легких"

С 1985 г. по настоящее время Н.А.Дидковский ра

ботает в Н И И  физико-химической медицины М 3 

Р Ф . Под руководством академика Р А М Н  профессора 

Ю .М .Лопухина на клинической базе руководимой 

Н.А.Дидковским лаборатории клинической иммуно

логии в 7-й городской клинической больнице был ор

ганизован Республиканский центр эфферентных ме

тодов лечения. С 1990 г. по совместительству 

Н.А.Дидковский является профессором кафедры кли

нической иммунологии и аллергологии М М А  

им. И.М.Сеченова.

Н.А.Дидковский —  опытный врач-интернист, он 

является ведущим консультантом городской клиниче

ской больницы №  7, на базе которой с 1986 г распо

лагается лаборатория клинической иммунологии и Ре

спубликанский центр эфферентных методов лечения.

Область научной деятельности Н.А.Дидковско- 

го —  изучение наследственно обусловленных забо

леваний системы крови и респираторного тракта, 

разработка методов диагностики и лечения аллерги

ческих, аутоиммуннных и иммунодефицитных состо

яний. Он впервые описал две неизвестных ранее в 

мире формы наследственных аномальных гемоглоби

нов, получивших в международном реестре наслед

ственных гемоглобинопатий названия "гемоглобин 

Москва" и "гемоглобин Волга". Впервые в России им 

описаны случаи таких наследственных форм гемоли

тических анемий, как гемоглобинопатия Н, альфа- и 

дельта-талассемия, а также наследственные формы 

хронических неспецифических заболеваний лег

ких —  хронический бронхит с селективным дефици

том иммуноглробулина А, эмфизема легких обуслов

ленная дефицитом альфа-1-антитрипсина, бронхоэк- 

татическая болезнь, ассоциированная с общей вариа

бельной иммунной недостаточностью, случай пер

вичной цилиарной дискинезии с нормальным распо

ложением внутренних органов (вариант синдрома 

Картагенера), наследственный ангионевротический 

отек с нарушением функциональной активности 

Срингибитора.

Н.А.Дидковский является ведущим в стране спе

циалистом, внесшим большой вклад в проблему раз

работки методов диагностики и лечения аспирино- 

вой формы бронхиальной астмы. Под его руководст

вом разработан эффективный метод проведения ус

коренной десенситизации больных аспириновой аст

мой с применением антагонистов лейкотриеновых 

рецепторов.



Одним из первых в нашей стране Н.А.Дидковский 

начал разрабатывать проблему патогенеза, диагнос

тики и лечения синдрома хронической усталости.

Н.А.Дидковский автор трех монографий, более 

200 статей в отечественных и зарубежных изданиях. 

Он постоянно участвует в подготовке высококвали

фицированных научных кадров, под его руководст

вом защищены 13 кандидатских диссертаций.

Н.А.Дидковский явился инициатором создания 

пульмонологической секции Московского городского 

научного общества терапевтов и принимал активное 

участие в создании Всероссийского научного обще

ства пульмонологов. В  настоящее время он является 

секретарем пульмонологической секции и членом 

правления Всероссийского научного общества пуль

монологов, членом Общества клинических иммуно

логов России, Европейского респираторного общест

ва, членом двух специализированных советов по за

щите диссертаций.

Со времени образования журнала "Пульмоноло

гия" в 1990 г. Н.А.Дидковский —  заместитель глав

ного редактора журнала.

Коллектив Н И И  физико-химической медицины 

М 3 Р Ф , кафедра клинической иммунологии и аллер

гологии Московской медицинской академии 

им.И.М.Сеченова, коллектив 7-й городской клиниче

ской больницы, редакционная коллегия журнала 

"Пульмонология" сердечно поздравляют Н.А.Дидков- 

ского с юбилеем и желают ему дальнейших творчес

ких успехов, счастья, здоровья.

Новое о лекарственных препаратах

Н О В Ы Е  Д А Н Н Ы Е  П О Д Т В Е Р Ж Д А Ю Т  -  Ф О Р А Д И Л  (Ф О Р М О Т Е Р О Л А  Ф У М А Р А Т )  

У Л У Ч Ш А Е Т  К А Ч Е С Т В О  Ж И З Н И  Б О Л Ь Н Ы Х  Х О Б Л  *

Б а з е л ь ,  Ш в е й ц а р и я ,  3 1  а в г у с т а  2 0 0 0  г . Новые 

исследования III фазы подтвердили, что форадил 

(формотерола фумарат) —  быстро и длительнодейст

вующий бронходилататор (агонист бета-2-адреноре- 

цепторов) —  значительно улучшает все показатели 

качества жизни у больных хроническими обструк- 

тивными болезнями легких (Х О Б Л ) [1,2].

Исследования были проведены в 21 стране на базе 

153 научно-исследовательских центров и включили 

1634 больных. Результаты исследований продемонст

рировали достоверное улучшение качества жизни на 

фоне лечения форадилом больных Х О Б Л  в сравнении 

со стандартной терапией (ипратропиума бромидом и 

теофиллином), дававшей менее выраженный эффект.

Терапия форадилом обусловливала улучшение 

функции легких у больных Х О Б Л  как с обратимой, 

так и мало обратимой обструкцией дыхательных пу

тей. Еще раз было подтверждено быстрое начало 

действия форадила (менее 5 мин).

По прогнозам Всемирной организации здравоохра

нения, к 2025 г. Х О Б Л  займут третье место в мире 

среди причин, обусловливающих высокую смерт

ность. Х О Б Л  —  это хронические заболевания легких, 

которые характеризуются прогрессирующим наруше

нием проходимости дыхательных путей. Симптомы 

Х О Б Л  включают в себя кашель, выделение мокроты и 

одышку при минимальной нагрузке. Многим больным 

трудно выполнять обычную повседневную физичес

кую работу, например подниматься по лестнице. 

Х О Б Л  являются одной из ведущих причин заболевае

мости и смертности в мире —  2,25 млн случаев смер

ти в год (4 ,2%  от всех случаев смерти) [4].

"Х О Б Л  —  это прогрессирующие заболевания, кото

рые приводят к нетрудоспособности и требуют дли

тельного лечения, направленного на уменьшение 

симптомов, профилактику повторных обострений, со

хранение функции легких на возможно более высоком 

уровне в ближайшем и отдаленном периоде и улучше

ние качества жизнии", —  сказал доктор Андреа Росси 

из отдела пульмонологии больницы Бергамо (Италия), 

участвовавший в одном из исследований.

Лекарственные препараты, которые обычно исполь

зуют для лечения бронхиальной астмы, мало влияют 

на частоту и тяжесть обострений Х О Б Л  и прогресси-

* Результаты исследования были представлены на Всемирном конгрессе здоровья легких и 10-й ежегодной встрече Европейского рес

пираторного общества.



рующее ухудшение функции легких. Это связано с 

различиями механизмов развития бронхиальной аст

мы и Х О Б Л  и неодинаковой чувствительностью к сте

роидной терапии. Тем не менее результаты этой боль

шой программы клинических исследований III фазы 

(1634 больных в 153 центрах 21 страны) убедительно 

подтвердили эффективность длительной терапии фо- 

радилом у больных Х О БЛ : было отмечено улучшение 

функции легких и снижение частоты и тяжести обо

стрений Х О Б Л  (оценка проводилась по количеству 

госпитализаций по поводу Х О Б Л ).

Терапия форадилом была оценена как безопасная 

для сердечно-сосудистой системы [3], что имеет осо

бое значение, так как у больных Х О Б Л  заболевания 

сердца встречаются чаще. Кроме того, форадил сни

жал потребность в ингаляциях короткодействующих 

бронходилататоров для купирования приступов 

бронхоспазма и улучшал качество жизни больных. 

Это подтверждало, что благоприятный эффект фора- 

дила выходит за рамки одной только бронходилата- 

ции при длительном лечении больных хроническими 

обструктивными заболеваниями легких.

В  двух исследованиях III фазы было показано, что 

ингаляции форадила с помощью аэролайзера™ улуч

шают качество жизни больных Х О Б Л  и снижают 

число "неблагоприятных дней" [1]. В  одном из этих 

исследований изучались функция легких и качество 

жизни 780 больных Х О Б Л . В  этом 12-недельном 

многоцентровом клиническом исследовании сравни

вали форадил (12 мкг или 24 мкг два раза в сутки), 

который применяли с помощью аэролайзера, с ипра- 

тропиума бромидом (40 мкг четыре раза в сутки в 

ингаляциях) и плацебо. Качество жизни оценивали с 

помощью индексов симптомов, показателей активно

сти и влияния болезни на пациента.

Качество жизни достоверно улучшилось у боль

ных, получавших форадил (р<0,01 для двух групп 

форадила в сравнении с группой плацебо). У  больных 

группы ипратропиума бромида динамика качества 

жизни не отличалась от таковой в группе плацебо.

Пациенты регистрировали в дневниках "неблаго

приятные дни", когда у них повышались индексы 

симптомов и/или снижалась пиковая объемная ско

рость выдоха на 2 0 %  по сравнению с исходной. В 

группах, получавших лечение форадилом, число та

ких "неблагоприятных дней" было на 10-13% мень

ше, чем в группе, получавшей плацебо, и на 8-11%  

меньше, чем в группе, лечившейся ипратропиума бро

мидом (р<0,01). Различие между группами ипратропи- 

ума бромида и плацебо (2 % )  оказалось недостовер

ным. Выявлен также более выраженный бронхорас

ширяющий эффект форадила(Л(yC - O O B j) по сравне

нию с таковым ипратропиума бромида и плацебо.

Форадил уже разрешено применять для лечения 

хронического бронхита и эмфиземы (т.е. Х О Б Л ) прак

тически во всех странах Европейского союза (за ис

ключением Франции, Германии, Швеции и Велико

британии), СШ А, России.

Форадил применяют с помощью удобного устрой

ства, которое называется “ аэролайзер®” . При его ис

пользовании больным требуются небольшие усилия 

для ингаляции препарата; кроме того аэролайзер поз

воляет пациентам убедиться в том, что они получили 

полную дозу. Эти особенности имеют важное значе

ние для больных любого возраста, но особенно пожи

лых больных Х О БЛ . Высокая эффективность форади

ла, простота использования аэролайзера и возмож

ность полного контроля ингаляционного процесса по

вышают готовность больных следовать врачебным 

указаниям и приверженность лечению форадилом.

"Больные, получавшие лечение форадилом, реже 

страдали от обострений болезни, были активнее и 

сохраняли более высокую трудоспособность, чем па

циенты, которым проводилась стандартная терапия 

ипратропиумом и теофиллином. Терапия форадилом, 

таким образом, приводит к существенному улучше

нию качества жизни больных Х О Б Л ", -  таково за

ключение экспертов.

Форадил® производится швейцарским концерном 

N o va rtis  —  мировым лидером в области здравоохра

нения. N o va rtis  занимается производством фарма

цевтических препаратов, в том числе безрецептур

ных средств, генериков, средств для ухода за глаза

ми и продуктами для ветеринарии. В  1999 г. объем 

продаж компании (включая агроподразделение) до

стиг 32,5 млрд швейцарских франков, а затраты на 

научные исследования составили 4,2 млрд франков. 

Штаб-квартира N o va rtis  находится в Базеле (Ш вей 

цария). В  компании работают около 82400 человек 

более чем в 140 странах мира.
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Некролог

И .В .Я Ш И Н А

5 мая 2001 г. ушел из жизни замечательный чело

век —  врач и друг, внесший большой вклад в разви

тие отечественной пульмонологии и оказавший ог

ромное влияние на формирование отечественной ме

дицинской литературы по болезням легких.

Ирина Владимировна Яшина родилась 23 октября 

1949 г. в Москве. После окончания в 1967 г. сред

ней школы №  34 поступила на лечебный факультет 

II М О Л ГМ И  им. Н.И.Пирогова.

С 1973 по 1976 г. —  учеба в интернатуре, а за

тем работа врачом в Центральной республиканской 

больнице М 3  РС Ф С Р . С 1976 по 1978 г. Ирина Вла

димировна проходит обученйе в клинической орди

натуре на кафедре госпитальной терапии II М О Л Г 

М И  им. Н.И.Пирогова (зав. —  проф. А.Г.Чучалин), 

сформировавшей ее стойкие профессиональные ин

тересы в области пульмонологии и предопределив

шей во многом всю последующую жизнь. Здесь Ири

на Владимировна знакомится с ассистентом кафедры 

H .A .Колгановой, молодыми ординаторами Ю.К.Нови- 

ковым, И.Д.Копылевым, И.Д.Апульциной, А .Р.Та

тарским, Н.С.Антоновым, Е.Н.Калмановой, дружба 

и профессиональные связи с которыми сохранятся 

долгие годы. За время обучения Ирина Владимиров

на проявляет себя прекрасным клиницистом, но уже 

в эти годы отчетливо заметна тяга к фундаменталь

ным исследованиям, глубокому анализу медицин

ской литературы, стремление к редакционной и на

учно-просветительской деятельности.
С 1978 по 1991 г. И.В.Яшина работает в научно

организационном отделе Учебно-научного центра Ле

чебно-оздоровительного объединения при кабинете 

Министров СССР. Одновременно с работой в период

с 1983 по 1986 г. проходит обучение на редакционно

издательском факультете Московского полиграфичес

кого института (на факультете второго высшего обра

зования) и становится уникальным специалистом, со

четающим в себе профессиональные навыки пульмо

нолога и редакционно-издательского работника.
С 1991 по 1994 г. Ирина Владимировна работает 

редактором в Информационно-издательском центре 

«Здоровье России», а с 1994 по 1995 г. —  зав. отде

лом маркетинга АО ЗТ «Издательство Кардиосфера».

Известие о создании в 1991 г. научно-практичес

кого журнала «Пульмонология» И.В.Яшина встреча

ет с радостью и незамедлительно соглашается на со

трудничество с ним, предоставляющее возможность 

возвращения в стены aima mater и уникальной реа

лизации своих профессиональных возможностей. С 

1991 г. и до последних дней Ирина Владимировна 

Яшина —  незаменимый сотрудник журнала «Пуль

монология», сочетающий одновременно обязанности 

научного редактора, с одной стороны, и литератур

ного редактора —  с другой. За 10 лет работы в 

журнале ею отредактированы тысячи статей, при

шедших в адрес журнала из разных уголков страны, 

сформулированы «стиль» и правила написания ста

тей по пульмонологии, проведены встречи и теле

фонные переговоры с тысячами авторов, помогавшие 

им в написании научных публикаций и диссертаций. 

За весь неподъемный объем работы Ирина Владими

ровна берется с готовностью и компетентностью, с 

удовольствием выступает на читательских конферен

циях журнала с конкретными предложениями улуч

шения его качества. В  последний раз Ирина Влади

мировна ярко выступает на читательской конферен

ции, посвященной 10-летию журнала «Пульмоноло

гия», на Национальном конгрессе по болезням орга

нов дыхания осенью 2000 г. в Санкт-Петербурге.

Помимо основного квартального журнала, 

И.В.Яшина берется за титанический труд rio редакти

рованию приложений к журналу «Пульмонология», в 

том числе сборников тезисов Национальных конгрес

сов по болезням органов дыхания, российской версии 

Европейского руководства по исследованию функции 

внешнего дыхания (1994), монографии GINA ( Global 
In itia tive  for Bronchial A sth m a , 1997), Национальной 

формулярной системы по бронхиальной астме (1999).

В  1997 г. Ирина Владимировна выполняет весь 

объем по литературному и научному редактирова

нию двухтомной монографии «Бронхиальная астма» 

(под общей редакцией акад. Р А М Н  проф.А.Г.Чучали- 

на), в 1998 г. —  двух важнейших сборников «Пато



логия органов дыхания у ликвидаторов аварии на 

Чернобыльской АЭС» (Москва, «Грант») и «Хрони

ческие обструктивные болезни легких» (М осква, 

«Бином», Санкт-Петербург, «Невский диалект»).

В  1999 г. выходит в свет новый сборник трудов 

Всероссийского научного общества пульмонологов 

«Актуальные вопросы пульмонологии», где И.В.Яши- 

ной также проведена огромная редакторская работа.

С 1996 г. И .В.Яш ина является со-учредителем 

ООО «Научно-практический журнал «Пульмоноло

гия»», принимает активное участие во всех заседани

ях редакции и редакционной коллегии, активно вли

яет на стиль и политику развития журнала, на фор

мирование плана публикаций. Коллеги по работе по

мнят Ирину Владимировну как необычайно ответст

венного, компетентного, интеллигентного и чрезвы

чайно доброго человека, прекрасного и умного това

рища, хорошего друга.

5 мая 2001 г. после тяжелой болезни жизнь Ири

ны Владимировны Яшиной оборвалась, но добрая па

мять о ней навсегда останется в сердцах ее друзей и 

коллег.

Р едакция ж урнала <<П ульм о н о ло ги я» 

Всероссийское научное общ ест во пульм онологов  

Н И И  пульм онологии  М и н зд р а ва  России

Хроника. Информация

О Р Г А Н И З А Ц И О Н Н О -К Л И Н И Ч Е С К И Е  А С П Е К Т Ы  Н Е Б У Л А Й З Е Р Н О Й  Т Е Р А П И И  У  Д Е Т Е Й  

П о  м а т ер и а л а м  си м п о зи у м а  н а  IX  С ъ е з д е  п е д и а т р о в  Р о с с и и

Проф. Н.А.Геппе (М М А им. И.М.Сеченова, кафедра детских 

болезней) в своем докладе "Небулайзерная терапия при неотлож

ных состояниях у детей" говорила о месте небулайзерной терапии 

в современной терапии обструктивных заболеваний бронхолегоч

ной системы у детей разного возраста. В педиатрической практи

ке ингаляции лекарственных препаратов с помощью небулайзера 

придается особое значение. Это связано с тем, что при небулай

зерной терапии отсутствует необходимость в координации дыха

ния с поступлением аэрозоля, техника ингаляции проста в выпол

нении, использование высоких доз не сопровождается увеличени

ем побочных эффектов; аэрозоль содержит частицы, доставляе

мые в бронхи, распыляется сжатым воздухом, отсутствует газ 

фреон. Приборы небулайзера портативны, удобны в использова

нии.

Небулайзеры можно применять в амбулаторно-поликлиничес

ких, стационарных условиях, а также в домашних условиях при 

различных заболеваниях дыхательных путей у детей разного воз

раста.

Небулайзерная терапия применяется при бронхиальной астме, 

крупе, обструктивном бронхите, муковисцидозе, пневмонии, брон

холегочной дисплазии, обструктивном синдроме при инфекцион

ных заболеваниях (коклюше).

Показаниями для проведения небулайзерной терапии являют

ся: ранний возраст, у детей более старшего возраста неумение 

или невозможность по тяжести состояния использовать дозирую

щие ингаляторы, недостаточный эффект предшествующей бронхо- 

литической терапии, для целенаправленной доставки лекарств в 

бронхи, при необходимости доставки большой дозы лекарствен

ных веществ за короткий период времени, предпочтение больного, 

практическое удобство.

Наиболее широкое распространение получили струйные небу

лайзеры, среди которых выделяют небулайзеры с постоянным вы

бросом (продукция аэрозоля с постоянной скоростью и объемом), 

усиленные дыханием (поступление аэрозоля больше во время вдо

ха, меньше при выдохе), дозиметрические (доза аэрозоля контро

лируется электронным устройством во время вдоха).

Для оценки небулайзеров используются следующие термины: аэ

розольная мощность (масса частиц в аэрозольной форме, генерируе

мых небулайзером в 1 мин), дыхательные частицы (частицы менее 5 

мк в диаметре), производительность дыхательных частиц (масса ды

хательных частиц, произведенная в 1 мин), лекарственная произво

дительность (масса лекарственного препарата, генерируемого небу

лайзером в аэрозоль в 1 мин), аэродинамический диаметр частиц 

средней массы, остаточный объем (объем жидкости, остающийся в 

резервуаре небулайзера после завершения небулизации), время не- 

булизации (время от начала до окончания ингаляции).

Для небулайзерной терапии используются специальные рас

творы, не вызывающие повреждения слизистой бронхов и альве

ол, маленькие частицы этих растворов сохраняют все лекарствен

ные свойства вещества. В небулайзерных системах применяются: 

бронходилататоры (сальбутамол, беродуал, беротек), антихоли- 

нергические препараты (атровент), кортикостероиды (пульми- 

корт), муколитики (лазолван, флуимуцил), антибиотики, анальге

тики, физиологический раствор.

В плане становления небулайзерной технологии проводится 

исследование различных комбинации небулайзер/компрессор и



различных лекарств in  v itro ; используются лазерные технологии 

для определения размеров частиц; развиваются стандартизован

ные методологии тестирования небулайзерных систем; использу

ется паттерн дыхания в оценке аэрозольных ингаляций; создают

ся ERS nebulisers guidelines (руководства по использованию не- 

булайзеров Европейского респираторного общества), Националь

ные стандарты по струйным небулайзерам.

В различных регионах России накоплен достаточный опыт при

менения небулайзерной терапии у детей: небулайзерная терапия 

внедряется в службу неотложной и скорой помощи, что позволя

ет повышать эффективность терапии, сокращать частоту и дли

тельность госпитализации.

Канд. мед. наук Н.А.Селиверстова (М М А им. И.М.Сеченова, 

кафедра детских болезней) представила доклад "Небулайзерная 

терапия при бронхообструктивном синдроме у детей раннего воз

раста".

У детей раннего возраста небулайзерная терапия получает все 

более широкое распространение в связи с легкостью выполнения, 

отсутствием необходимости координации вдоха и ингаляции, вы

сокой эффективностью, возможностью применения с первых ме

сяцев жизни. Для небулайзерной терапии при обструктивном син

дроме у детей раннего возраста используются вентолин-небулы, 

раствор беродуала, атровент.

В отделении раннего возраста клиники детских болезней 

М М А им. И.М.Сеченова небулайзерная терапия проводилась у 

102 детей с легкой, среднетяжелой и тяжелой бронхиальной аст

мой и у 24 детей с рецидивирующим обструктивным бронхитом в 

возрасте от 7 мес до 4 лет. Эффективность оценивалась по дина

мике клинических симптомов. Исследовалась функция внешнего 

дыхания с помощью капиографии и нового метода бронхофоногра

фии. В основе бронхофонографии лежит анализ временных и час

тотных характеристик спектра дыхательных шумов, возникающих 

при изменении проходимости воздуховодных путей бронхиального 

дерева. Данные обрабатываются с помощью компьютерной про

граммы "Pattern Analizer". Метод позволяет оценить: характер 

дыхания, наличие обструкции, длительность выдоха, длительность 

вдоха, длительность полного респираторного цикла, акустическую 

работу дыхания. Простота и неинвазивность бронхофонографии, 

проведение исследования при спокойном дыхании позволяют при

менять данную методику у детей с первых месяцев жизни.

В качестве бронхоспазмолитика использовались ингаляции бе

родуала в возрастной дозировке. При легком обострении бронхос

пазмолитики вводились как с помощью спейсера с маской, так и с 

помощью небулайзера.. При среднетяжелом обострении введение 

бронхоспазмолитиков начинается с небулайзерной терапии в свя

зи с беспокойством ребенка, необходимостью проведения более 

длительной терапии, возможностью получения аэрозоля с опти

мальными размерами частиц и доставки более высокой дозы пре

парата. У больных с тяжелой бронхиальной обструкцией ингаля

ционная терапия бронхоспазмолитиками сочеталась с введением 

кортикостероидов — пульмикорт через небулайзер. При необхо

димости парентерально вводили преднизолон.

Проведенное исследование показало, что введение бронхоспаз

молитиков через небулайзер является эффективным методом ле

чения бронхообструктивного синдрома у детей раннего возраста.

Было проведено сравнение эффективности беродуала через не

булайзер и эуфиллина внутривенно для купирования среднетяже

лых обострений бронхиальной астмы. Достоверной разницы в ку

пировании бронхиальной обструкции не получено. Однако небу- 

лайзерпая терапия позволяла избегать парентеральных методов 

введения лекарств и побочных эффектов эуфиллина, что имеет 

важное значение у детей раннего возраста.

Клиническое улучшение сопровождалось хорошими функцио

нальными показателями у детей с бронхиальной астмой по дан

ным бронхофонографии. Показатели бронхофонографии коррели

ровали с капнографическими данными. Метод бронхофонографии 

позволяет эффективно мониторировать функцию внешнего дыха

ния и добиваться более полного восстановления бронхиальной 

проходимости, так как клиническое улучшение не всегда сопро

вождается полным восстановлением бронхиальной проходимости.

На кафедре детских инфекционных болезней и клинической 

иммунологии УГМА (Екатеринбург) проведено исследование эф

фективности небулайзерной терапии при лечении коклюша у де

тей. В докладе С.А.Царьковой "Небулайзерная терапия при лече

нии коклюша у детей" представлены данные применения бронхос

пазмолитиков через небулайзер у детей с коклюшем.

Основанием для данного метода терапии были исследования, 

которые показывают, что коклюш у детей характеризуется наряду 

с типичной клиникой развитием нарушений бронхиальной прохо

димости и гиперреактивности бронхов.

Аллергическая иммунокомпрометированность, синдром бронхи

альной обструкции, секреторная эозинофилия определяют группу 

риска больных с коклюшем по формированию бронхиальной астмы.

Проводилась балльная оценка степени тяжести бронхиальной 

обструкции у больных коклюшем, суточная пикфлоуметрия в те

чение недели, цитологическое исследование назального секрета и 

мокроты, иммунологическое исследование, нагрузочные тесты 

лимфоцитов in  v itro  с бронхолитическими препаратами (ипратро- 

пиум бромид, беродуал, сальбутамол). При лечении коклюша ис

пользовали небулизированные растворы беродуала и лазолвана.

Введение в схему лечения коклюша комбинации небулизиро- 

ванных растворов беродуала и лазолвана снижает тяжесть при

ступов кашля, способствует восстановлению бронхиальной прохо

димости. Показано, что ипратропиум бромид и беродуал оказыва

ют влияние на функциональное состояние СЭ2-рецепторов лимфо

цитов in vitro. Включение в комплекс лечения детей с коклюшем 

небулайзерной терапии позволяет уменьшить частоту паренте

рального введения препаратов и сократить длительность пребыва

ния больных в стационаре в 2 раза.

Проф. А.Б.Малаховым (Владимирский факультет последиплом

ного профессионального образования ИвГМА) был представлен 

доклад "Методические аспекты небулайзерной терапии в педиат

рии". По данным отделения скорой и неотложной помощи детской 

клинической больницы г. Владимира, более 6000 вызовов бригады 

скорой помощи обусловлено болезнями органов дыхания. Среди 

них у 52,7% пациентов поводом для обращения за медицинской 

помощью был бронхообструктивный синдром.

К сожалению, до настоящего времени на догоспитальном этапе 

не всегда осуществляется единый подход к ведению этой катего

рии больных, что снижает качество медицинской помощи. Этому 

способствует и то, что в имеющихся региональных стандартах и 

перечне лекарственных средств гарантированной медицинской по

мощи терапию рекомендуют проводить устаревшими и утративши

ми свою клиническую значимость малоэффективными препарата

ми (эуфиллин и др.). С этих позиций внедрение небулайзерной 

терапии современными бронхолитическими средствами является 

перспективным направлением оптимизации медицинской помощи 

детям с бронхообструктивным синдромом. Небулайзерная терапия 

у детей с синдромом бронхиальной обструкции проводится сего

дня на всех этапах оказания медицинской помощи ребенку: неот

ложная и скорая помощь, респираторные кабинеты, отделения 

стационара, в домашних условиях.

Для эффективного внедрения небулайзерной терапии в педиат

рическую практику прежде всего необходимо оптимизировать ор

ганизационную систему пульмонологической службы, укрепить 

материально-техническую базу, организовать согласно приказу 

№  307 Минздрава РФ  респираторные кабинеты в детских поли

клиниках, обучить участковых педиатров, пульмонологов, врачей



скорой и неотложной помощи, внедрить современные лечебные 

протоколы. Укладки врачей скорой помощи должны быть до

укомплектованы небулайзерами и достаточным набором лекарст

венных средств (растворы р-агонистов короткого действия, холи- 

нолитических средств, противовоспалительными и муколитичес- 

кими препаратами).

В настоящее время четко определено место проведения небу-, 

лайзерной терапии (в домашних условиях, респираторном кабине

те в поликлинике, в стационарных условиях или в образователь

ном учреждении). Неотложная помощь при бронхообструктивном 

синдроме проводится согласно алгоритму, разработанному экспер

тами Национальной программы "Бронхиальная астма у детей. 

Стратегия лечения и профилактика". При этом следует отметить, 

что объем помощи индивидуален для каждого ребенка и пропор

ционален степени тяжести бронхиальной обструкции.

Важным условием эффективного внедрения небулайзерной те

рапии является минимизация проявлений относительных ее недо

статков, цикличного использования самих небулайзерных камер, 

что позволяет избежать вирусно-бактериальной контаминации у 

детей.

Внедрение современной небулайзерной терапии в течение 5 

лет значительно повысило эффективность медицинской помощи: 

сократилось число госпитализаций в стационар с 86,7 до 24,6%, в 

1,5-2,8 раза уменьшилась длительность лечения больных. За 

1997-2000 гг. не было неблагоприятных исходов при купирова

нии тяжелых обострении броихообструктивного синдрома. Таким 

образом, небулайзерная терапия бронхолитиками является опти

мальной, безопасной и высокоэффективной при купировании 

броихообструктивного синдрома в педиатрической практике.
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