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Н А  О Б Л О Ж К Е

ЧУДОТВОРНЫЙ ОБРАЗ БОЖИЕЙ МАТЕРИ «ВСЕЦАРИЦА»

Чудотворная икона Божией Матери «Всецарица» находится на святой горе Афон в Греции, в Ватопедском 
монастыре. В XVII веке ее принес в монастырь старец-келиот. Согласно древнему монастырскому преданию, 
однажды к иконе подошел юноша. В этот момент лик Богоматери воссиял дивным светом и невидимая сила от
бросила юношу на пол. В страхе он выбежал из храма и со слезами признался старцам, что вел нечестивую 
жизнь и занимался колдовством. Так Пресвятая Богородица, Царица Неба и Земли, отвратила этого юношу от 
колдовства и наставила на путь покаяния.

Чудотворный образ Богоматери Всецарицы почитается на Афоне и далеко за его пределами. Через него 
Сама М атерь Божия подает исцеления всем, прибегающим к ее заступлению.

В М оскве известны два чудотворных списка с афонской иконы Всецарицы, написанные в Ватопедском мона 
стыре. Первый список, пришедший в Россию в августе 1995 г., находится в храме Всех Святых в Красном Се
ле, другой — в Новоспасском монастыре. Эти иконы прославились исцелениями от многих болезней, особенно 
онкологических.

Тропарь, глас 4

Образом радостотворным честныя Всецарицы желанием теплым взыскающим благодати Твоея спаси, Владычице, избави от обстояний 

к Тебе прибегающих, от всякия напасти огради стадо Твое, к заступлению Твоему взывающих присно.

Т.Л. Гончарова



Редакционная колонка

Редакционная коллегия, возглавляемая академиком РАМН, профессо 
ром А.Г.Чучалиным, посвятила этот номер журнала современным проблемам 
пульмонологии в педиатрии. И это совершенно правомерно, ибо болезни 
органов дыхания в значительной степени определяют в стране показатели 
общей заболеваемости детей и подростков.

Следует отметить, что в настоящее время сформировался крупный раз 
дел педиатрии — пульмонология детского возраста. В этом номере журнала 
подчеркнута важность проблемы бронхолегочных заболеваний у новорож 
денных. Это так называемая неонатальная пульмонология, включающая во
просы диагностики и терапии респираторных нарушений, предупреждения 
развития бронхолегочной дисплазии, организации медицинской помощи но
ворожденным с дыхательной недостаточностью.

В представленных в журнале статьях подчеркнута необходимость раци 
онального использования антибиотиков, проведения по показаниям интен 
сивной терапии при пневмонии у детей раннего возраста, что является 
непременным условием благоприятного исхода заболевания.

Как известно, некоторые проблемы, касающиеся хронических болезней 
легких у детей, до сего времени остаются спорными. Одна из статей в ж ур 
нале касается дискуссионных вопросов хирургии легких у детей. Специаль
но описываются клинические проявления внутригрудного туберкулеза.

Важнейшей для пульмонологии детского возраста является проблема 
аллергических болезней легких и прежде всего бронхиальной астмы. Этому 
вопросу посвящен ряд статей журнала. Среди них публикации о реализации 
Национальной программы "Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика", принятой в 1997 г., о распространенности заболевания 
среди детей, роли генетических факторов, экологических воздействий в раз 
витии бронхиальной астмы, значении функциональных исследований в диаг 
ностике заболевания, критериях тяжести заболевания и ошибках при его 
распознавании.

Практический интерес имеют статьи, касающиеся вопросов организа 
ции лечения и улучшения качества жизни детей, больных бронхиальной 
астмой.

Нельзя не отметить, что авторами статей в этом журнале, были специа
листы, работающие в различных регионах страны -  в М оскве, Санкт-Петер 
бурге, Челябинске, Казани, Томске, Владивостоке.

В этом журнале подчеркнуто, что различные формы хронической пато 
логии легких, начавшись у детей, продолжаются, как правило, у больных в 
зрелом возрасте. Поэтому принципиально важна постоянно проводимая в 
рамках Всероссийского научного общества пульмонологов содружественная 
деятельность педиатров и терапевтов, врачей других специальностей, заня 
тых проблемами бронхиальной патологии.

Профессор С.Ю.Каганов



Передовая статья
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Г. М.Демент ъева

ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ В НЕОНАТОЛОГИИ

М о ск о вск и й  Н И И  п едиатрии  и д етско й  хирургии М и н здрава  Р Ф

Болезни легких занимают важное место в струк 
туре заболеваемости  и смертности новорожденных и 
во многом определяю т п оказатели  м ладенческой  
смертности.

М ногочисленные научные исследования и клини 
ческие наблюдения, проведенные у нас в стране и за 
рубежом, показали, что патология легких у детей в 
неонатальном периоде характеризуется своеобрази 
ем нозологических форм, которые не встречаются у 
детей  старш его возраста и развитие которых связано 
с н аруш ени ем  адаптации  ребенка  к внеутробной 
жизни.

Особенности патологии бронхолегочной системы 
в периоде новорожденности связаны прежде всего с 
тем, что в этом периоде, как ни в каком другом, на 
блюдается тесная связь формирования патологии у 
ребенка с состоянием здоровья матери, течением у 
нее беременности и родов. Острые и хронические 
соматические и инфекционно-воспалительные забо 
левания, эндокринная патология у матери, ослож 
ненное течение беременности и родов создают угро 
зу  рождения ребенка недоношенным, с признаками 
м орф оф ункциональной  незрелости , возникновения 
внутриутробной гипоксии и асфиксии в родах, внут 
риутробного инфицирования и инфекции.

И звестно , что н еонатальны й  период яв л яется  
одним из наиболее критических в ж изни  ребенка, 
когда происходит серьезная перестройка его функци 
ональных систем, прежде всего дыхания и кровооб 
ращ ения, к внеутробной жизни. Наруш ения в ста 
новлении этих жизненно важных систем реализуются 
в такую патологию, как респираторный дистресс- 
синдром (РД С ),  синдром аспирации мекония, за 
д ерж ка элиминации фетальной легочной жидкости, 
интерстициальная эмфизема. С периодом новорож 
денности  св яза н а  и так ая  патология легких, как 
бронхолегочная дисплазия, формирующаяся преиму 
щественно у недоношенных детей, находившихся на 
продленной  и скусствен ной  вентиляции  легких  
(ИВЛ), имеющая хроническое течение.

В неонатальном периоде проявляются и требуют 
неотложных мероприятий некоторые пороки разви 

тия органов дыхания, например, атрезия хоан, тра 
хеопищеводные свищи, диафрагмальная грыжа.

Такие заболевания бронхолегочной системы, как 
пневмония, острые респираторные вирусные инфек 
ции, у новорожденных имеют определенные особен 
ности течения, обусловленные анатомофизиологичес 
кими характеристиками организма и преморбидным 
состоянием, связанным с воздействием неблагоприят 
ных факторов в периоде внутриутробного развития.

Своеобразие патологии бронхолегочной системы у 
новорож денны х оп ред еляет  особен н ости  терапии  
этих  заболеваний , а т а к ж е  си стем у  организации  
медицинской помощи на всех этапах: в родильном 
стационаре, отделениях патологии детских больниц 
и детской поликлинике.

Все сказанное позволяет рассматривать заболева 
ния бронхолегочной системы у новорожденных в их 
совокупности как самостоятельный раздел пульмоно 
логии детского возраста, а именно раздел пульмоно 
логии новорожденных.

Работами акад. Ю .Ф.Домбровской,  профессоров 
К.А.Сошниковой, Р .А .М алыш евой, Н.И.Пузыревой,  
Е Я .Н овиковой , Л .Е.Пробатовой  и других были за 
ложены основы отечественной пульмонологии ново 
рожденных.

Проблема легочной патологии у новорожденных, 
в том числе недоношенных детей, была и остается 
одним из основных научных направлений отдела фи 
зиологии и патологии новорожденных Московского 
НИИ педиатрии и детской хирургии. Проф. К.А.Сош
никовой  и сотрудниками отдела выполнены работы, 
касающиеся различных вопросов внутриутробных и 
постнатальных пневмоний, острых вирусных респи 
раторных инфекций у новорожденных, особенностей 
патогенеза, клиники, интенсивной терапии этих з а 
болеваний. В монографии К.А.Сошниковой  и H.A.П а 
нова  [I] впервые в отечественной литературе были 
обобщены представления о неинфекционной патоло 
гии легких у новорожденных, первичных ателекта 
зах , отечно-геморрагическом  легочном  синдроме, 
гиалиновых мембранах, которые наблюдаются пре 
имущественно у недоношенных детей в первые часы



и дни ж изни  и проявляю тся клинически в виде син 

дрома дыхательных расстройств [1]. Эти патологи 
ческие состояния в отличие от пневмоний были обо 
значены как пневмопатии. К.А.Сошниковой  было 
обращено внимание на то, что понятие “синдром 
дыхательных расстройств” является обобщенным и 
нуждается в расшифровке.

Дальнейш ие исследования клиницистов, морфоло 
гов, биохимиков и других специалистов позволили 
выделить из большой группы состояний, проявляю 
щихся острой дыхательной недостаточностью с пер 
вых часов жизни, отдельные нозологические формы 
в зависимости от известных этиологических факто 
ров, особенностей патогенеза  и клинико-рентгеноло 
гических проявлений. Диагноз “пневмопатия” следу 
ет считать в настоящ ее время устаревшим.

Резу л ьтаты  научны х исследований  позволили 
изменить представление о РДС, во-первых, как о па
тологии, связанной только с формированием гиали 
новых мембран в легких (гипотезы 5 0 -6 0 -х  годов) и, 
во-вторых, как о патологии, причинами которой яв 
ляются многие патологические состояния, в том чис 
ле и не связанные с легкими, такие как врожденные 
пороки сердца, внутричерепная родовая травма и др. 
(гипотезы 6 0 -7 0 - х  годов).

Вслед за первыми исследованиями М .Е.Аоегу  и 
АТ.Меай (1959) ,  обнаруж ивш им и  недостаточность  
сурфактанта в гомогенатах легких новорожденных, 
умерших от синдрома дыхательных расстройств, во 
многих исследованиях, в том числе проведенных в 
нашем институте, была подтверждена связь между 
дефицитом сурфактанта и клиническими, рентгено 
логическими, морфологическими проявлениями ост 
рой дыхательной недостаточности у глубоко недоно 
шенных детей.

В частности, в работах, проведенных в нашем ин 
ституте Н .В.П уховской, Л .М .К уш ниренко, И .И .Рю 
миной  [2 -4 ] ,  была установлена четкая обратная за 
висимость частоты развития РДС от гестационного 
возраста и степени зрелости ребенка, выявлены био 
химические признаки недостаточности сурфактанта 
легких (уменьш ение содерж ания поверхностно-ак 
тивных фосфолипидов в амниотической жидкости, 
желудочных и фарингеальных аспиратах у недоно 
шенных детей с РДС). Электронно-микроскопичес 
кие исследования лаваж ной  легочной жидкости, а 
такж е препаратов легких у умерших детей, прове 
денные Н.В.Клейменовой,  документировали морфо 
логические признаки недостаточности сурфактанта: 
ум еньш ение количества осмиофильных пластинча 
тых телец  в альвеолоцитах 2-го типа, появление в 
просвете альвеол измененных пластинчатых телец  с 
утолщенными мембранами и участками гомогенеза- 
ции внутренней структуры, грубоволокнистое строе 
ние тубулярного миелина.

Это позволило утвердить сущ ествование в неона 
тальной  пульмонологии  сам остоятельн ой  нозоло 
гии —  идиопатического  РД С , патогенетическую

основу которого составляет первичная недостаточ 
ность (дефицит) сурфактанта.

Проблема РДС остается актуальной и в настоя 
щее время.

Это определяется тем, что, несмотря на сущ ест 
венные достиж ения в реш ении вопросов этиологии и 
патогенеза этой патологии, заболеваемость остается 
на достаточно высоком уровне, а по мере улучшения 
выхаживания детей с экстремально низкой массой 
тела она увеличивается. Так, если в 1991 г. она со 
ставляла на 10 ООО родившихся живыми 144,1, то в 
1996 г. — 197,6 [5].

Установление роли дефицита сурфактанта и мор 
фофункциональной незрелости системы дыхания в 
этиологии РДС послужило основанием для разработ 
ки нового направления в лечении этой патологии, 
которое и сегодня является одним из наиболее пер
спективных. Внедрение в практику терапии экзоген 
ных сурфактантов существенно улучшило выживание 
детей с РДС, способствовало снижению  летальности, 
уменьшению тяж ести заболевания, частоты осложне 
ний; позволило проводить ИВЛ в щадящих режимах 
и уменьшить ее длительность [6]. Проведенные ис 
следования в нашей стране в 3 клиниках показали, 
что применение искусственного сурфактанта (экзо- 
сурф-неонатал) у 102 недоношенных детей с РДС 
позволило снизить летальность в первые 7 дней жизни 
с 48 до 19% , а к 28-му дню с 58 до 2 7 % , уменьшить 
частоту баротравмы с 44 до 17% ; отмечена такж е 
тенденция к уменьшению частоты бронхолегочной 
дисплазии с 8 до 6 %  [7]. Важным достижением яв 
ляется создание отечественных препаратов сурфак 
танта [8,9], эффективность которых не уступает зару 
бежным.

Однако применение экзогенных сурфактантов как 
с профилактической, так  и лечебной целью не пол 
ностью оправдало возлагавшиеся на них надежды, 
особенно у детей с экстремально низкой массой тела 
при рождении [10]. Д альнейш ая разработка этого на 
правления представляется перспективной не только 
в плане создания и соверш енствования препаратов 
сурфактанта, отработки доз и сроков введения, но и 
продолж ения работ по изучению  структуры  и 
свойств самого сурф актанта , о котором известно 
многое, но еще далеко не все. Большого внимания 
заслуж ивает изучение процессов развития системы 
сурфактанта, функций его многочисленных компо 
нентов, механизмов регуляции метаболизма. Особый 
интерес представляет исследование белкового ком 
понента сурфактанта, трех групп его апопротеинов, 
их функций и механизмов регуляции синтеза. Име 
ются сведения, что они осущ ествляют динамическую 
функцию, ускоряя адсорбцию фосфолипидов сурфак 
танта в поверхностно-активной жидкой альвеолярной 
пленке. Установлено, что гены, кодирующие эти про
теины, экспрессируются в разные сроки внутриут 
робного развития, что влияет на состав сурфактанта 
у детей разного гестационного возраста. Имеющиеся



сообщ ения о рефрактерном к терапии РДС у доно 
шенного ребенка, обусловленном дефицитом апопро- 
теина В сурфактанта, позволяет предположить важ 
ную роль этого и других белков сурфактанта в генезе 
РДС [11].

В то ж е  время можно полагать, что респиратор 
ные наруш ения при РДС являются результатом не 
только дефицита сурфактанта, но и незрелости дру 
гих элементов бронхолегочной системы: воздухонос 
ных путей, альвеол, клиренса жидкости, функции 
эпителиального и эндотелиального барьеров. Д оказа 
но, что незрелость этих структур имеет важное зна 
чение при таких ослож нениях РДС, как интерстици 
альная эмф изема и отек легких [12].

Несомненны достижения в лечении РДС, связан 
ные с использованием ИВЛ. Адекватная искусствен 
ная вентиляция позволяет обеспечивать достаточный 
газообмен у новорожденных с патологией легких, 
и зб е ж ать  гипоксических  повреж дений  ж изненно  
важных органов и предотвращает нарушения в ста 
новлении иммунной и эндокринной систем, обеспечи 
вающих адаптацию организма к внеутробной жизни. 
Исследования, проведенные в нашей клинике, пока 
зали, что при рано начатой ИВЛ у недоношенных 
детей с РДС не наблюдалось нарушений в состоянии 
гормонального профиля со стороны тиреоидной сис 
темы, уровня кортизола в крови и показателей им
мунного и интерферонового статуса, которые отмеча 
лись при запаздывании и неадекватной ИВЛ [13].

Внедрение новых технологий лечения позволило 
снизить летальность  от РДС  с 19,3%  в 1991 г. до 
12 ,4%  в 1998 г. [5].

Однако, начиная с конца 70-х годов, обращает на 
себя внимание увеличение осложненных форм РДС, 
связанных с развитием пневмонии, гнойного трахео- 
бронхита, баротравмы в виде интерстициальной эм 
физемы и пневмоторакса, а такж е хронической фор 
мы бронхолегочной патологии —  бронхолегочной 
дисплазии, которые являю тся важными причинами 
летальности  среди этих детей  [4].

Работами, выполненными в нашей клинике, было 
установлено, что частота пневмоний у детей с СДР, 
находившихся на ИВЛ, увеличилась вдвое по сравне 
нию с периодом, когда ИВЛ в лечении не применя 
лась [13], что позволило рассматривать эти заболева 
ния как “вентиляторассоциированные” пневмонии.

Одним из разрабатываемых в настоящее время на 
правлений по устранению этих осложнении являются 
соверш енствование существующих методов ИВЛ и 
поиск альтернативных путей улучшения газообмена у 
детей с РДС. Полученные у взрослых больных с л е 
гочной патологией и в эксперименте на животных ре 
зультаты по эффективности жидкостной вентиляции с 
использованием перфторуглеродных растворов (перф- 
луброн, перф луорокарбон) послуж или толчком к 
адаптации этого метода вентиляции у недоношенных 
детей с РДС [14]. Перфторуглеродные жидкости име 
ют низкое поверхностное натяжение (1 4 - 1 8  д и н /с м ) ,

и при атмосферном давлении в них растворяется 
большое количество кислорода. Замена газа на перф- 
торуглеродную жидкость в функциональном остаточ 
ном объеме легких ведет к снижению поверхностного 
натяжения в сурфактантдефицитных легких и способ 
ствует поддержанию альвеол в расправленном состоя 
нии. В отдельных сообщениях о применении жидкост 
ной вентиляции в клинической практике за рубежом 
показано, что она может быть успешной у недоношен 
ных детей с тяж елы м РД С  и мекониальной аспира 
цией, сопровождающейся персистирующей легочной 
гипертензией [15-17].  Однако необходимы дальней 
шие исследования, которые могли бы ответить на 
пока еще существующие вопросы относительно при 
менения данного способа вентиляции: это и выбор 
адекватных, хорошо отработанных методик жидкост 
ной вентиляции для недоношенных детей, и использо 
вание оптимальных растворов для конкретных клини 
ческих ситуаций, и оценка метаболизма применяемых 
в растворах субстанций в организме ребенка, и ана 
лиз отдаленных результатов.

Безусловно, требуют дальнейш их разработок и ме 
тоды антенатальной профилактики РДС. Внедрение в 
клиническую практику антенатальной профилактики 
с использованием глюкокортикоидных гормонов поз 
воляет почти в 2 раза снизить частоту развития РДС 
у недоношенных детей, однако ограниченные показа 
ния и возникаю щ ие иногда о сл ож н ен и я  сниж аю т 
возможности данного метода.

Важным результатом научных исследований в об 
ласти неонатальной пульмонологии является  раскры 
тие патогенетических механизмов, л еж а щ и х  в осно 
ве мекониальной аспирации. Следует отметить, что 
проблем а мекониальной  аспирации  за с л у ж и в а е т  
самого пристального внимания. Хотя по данным аку 
шерских стационаров мекониальная аспирация со 
ставляет небольшую долю ( 1 - 2 ,5 % ) ,  но среди ново 
рожденных, поступаю щих в отделения реанимации 
по поводу острой дыхательной недостаточности , час 
тота мекониальной аспирации составляет  2 3 - 4 8 %  
[18]. И сследовани я  о теч ествен н ы х  и зар у б еж н ы х  
клиницистов доказали, что эту патологию следует 
отличать от РДС, так  как это самостоятельная нозо 
логия, свойственная в основном доношенным детям. 
Было доказано, что важную  роль в патогенезе нару 
шений, возникающих при синдроме массивной аспи 
рации мекония, играет обструкция глубоких дыха 
тельных путей, появление ателектазов, “воздушных 
л овуш ек” и фокальной эмфиземы с развитием легоч 
ной гипертензии с веноартериальным ш унтировани 
ем крови (через открытые в этом возрасте коммуни 
кации артериальный проток и овальное окно), объем 
которого, по данным В.М .М ихельсона  (1997), дости 
гает 57 %  и сопровождается рефракторной гипоксе- 
мией [19,20]. Л е та л ьн о сть  при т я ж е л ы х  формах 
мекониальной аспирации составляет  5 0 %  [21-23] .

Патофизиологические механизмы развития легоч 
ной гипертензии у таких детей являю тся предметом



пристального внимания не только клиницистов, но и 

биохимиков, патофизиологов, морфологов. В настоя 

щее время привлекают внимание результаты иссле 

дования иммунореактивного эндотелина-1 0> ЕТ-1), 
уровень которого в крови у новорожденных с мекони- 
альной аспирацией оказался очень высоким. Извест 
но, что ЕТ-1 обладает выраженным сосудосуживаю 
щим действием. Предполагают, что он играет важную 
роль в развитии легочной гипертензии и гиперреак 
тивности легочных сосудов у детей с мекониальной 
аспирацией [24,25].

В последние годы учеными обращается внимание 
на нарушение механизма продукции оксида азота в 
эндотелиальных клетках сосудов легких в реализа 
ции легочной гипертензии у новорожденных и преж 
де всего при мекониальной аспирации. Исследовани 
ями физиологов и биохимиков было показано, что в 
обычных условиях в эндотелиальных клетках легоч 
ных сосудов при превращении Б-аргинина в Ь-цирул- 
лин при участии фермента ЫО-синтазы образуется 
оксид азота, который быстро проникает через эндо 
телиальный клеточный барьер в ниж ележ ащ ие слои 
гладких мышц, где стимулирует образование цикли 
ческого гуанозин-3,5-монофосфата (О М Р), который в 
свою очередь влияет на тонус гладких мышц, спо 
собствуя их дилатации. Полагают, что возможные 
наруш ения на разных этапах этого процесса могут 
участвовать в реализации легочной гипертензии у 
новорожденных, такж е как и при различной сосуди 
стой патологии у взрослых.

Сложность лечения детей с мекониальной аспира 
цией в большинстве случаев определяется именно 
наличием стойкой легочной гипертензии. Предло 
женны е в последние годы методы лечения с исполь 
зованием селективных вазодилататоров (талазолин, 
нитропруссид натрия и др.), ощелачивающей тера 
пии, применение высокочастотной, в том числе ос- 
цилляторной вентиляции, не всегда оказываются эф 
фективными. Разработка метода экстракорпоральной 
мембранной оксигенации у новорожденных и внедре 
ние его в практику позволили, по данным американ 
ских исследователей, проведенных в 104 центрах 
реанимации, увеличить выживаемость таких детей 
до 8 1 %  [26].

В настоящ ее время представляется перспектив 
ным использование ингаляции оксида азота в качест 
ве вазодилататора легочных сосудов. Исследования 
у взрослых с легочной гипертензией и в эксперимен 
те на ж ивотны х показали, что ингаляции оксида азо 
та вызывают селективную дилатацию легочных сосу 
дов. Это послужило основанием для использования 
этого метода лечения у новорожденных. Было пока 
зано, что ингаляции оксида азота сопровождались 
улучшением оксигенации крови у детей с мекониаль 
ной аспирацией, сопровождавшейся легочной гипер 
тензией , и с бронхолегочной дисплазией  [27,28]. 
Однако этот метод требует дальнейшего изучения в 
отношении необходимых и эффективных доз ингали-

руемого газа, значения транзиторного повышения 
уровня метгемоглобина при ингаляциях оксида азо 
та. Необходимы такж е проспективные наблюдения 
за такими детьми.

Проблема пневмоний остается одной из важных в 
неонатальной пульмонологии. Заслуж иваю т особого 
внимания внутриутробные пневмонии, возникнове 
ние которых тесно связано с состоянием здоровья 
матери, течением беременности и родов. Острые и 
обострения хронических воспалительных заболева 
ний, особенно урогенитальных путей, кровотечения 
во время беременности, наложение швов на шейку 
матки, преждевременное отхождение околоплодных 
вод, лихорадка в родах, хориоамнионит являю тся не 
посредственными факторами риска развития внутри 
утробной пневмонии. Исследования показали важ 
ную роль в этиологии этих пневмоний таких микро 
организмов, находящихся в родовых путях матери, 
как стрептококк группы В, мико- и уреаплазмы, хла- 
мидии, листерии, что определяет и рекомендации по 
антибактериальной терапии в таких случаях [29].

Относительно новым аспектом проблемы пневмо 
ний у новорожденных являю тся в настоящ ее время 
так называемые вентиляторассоциированные пневмо 
нии, которые развиваются у новорожденных, находя 
щихся на продленной ИВЛ. Исследования, проведен 
ные в нашей клинике, показали, что частота этих 
пневмоний составляет от 13 до 8 5 %  и зависит от 
массы тела ребенка при рождении, гестационного 
возраста, характера патологии, по поводу которой 
проводится ИВЛ, длительности и реж имов послед 
ней [13,30]. Наиболее часто они развиваю тся у глу 
боко недоношенных детей с РДС. В большинстве 
случаев эти пневмонии являю тся нозокомиальными 
и вызываются госпитальными штаммами микроорга 
низмов. В их этиологической структуре превалирует 
грамотрицательная флора (клебсиелла, синегнойная 
и кишечная палочки и др.), в большинстве случаев в 
сочетании с коагулазонегативны м эпидермальным 
стафилококком, мико- и уреаплазмами, грибами и 
анаэробами.

Особенности патогенеза этих пневмоний опреде 
ляются тем, что в условиях ИВЛ с повышенными 
концентрациями кислорода значительно возрастает 
опасность токсического воздействия кислорода на 
ткань легкого вследствие активации свободноради 
кального окисления.

И сследования, проведенные в наш ей  клинике 
И .И .Рюминой  (1996), показали, что появлению кли 
нических симптомов пневмонии у этих детей пред 
шествует увеличение таких продуктов перекисного 
окисления липидов, как основания Ш иффа, диено 
вые конъюгаты и малоновый диальдегит, в трахео 
бронхиальных аспиратах и плазме крови [4].

Исследования зарубеж ных и отечественных авто 
ров указывают такж е на возрастанием уровня прово- 
спалительных медиаторов — интерлейкина-6 и 8, 
фактора некроза опухолей в трахеобронхиальны х



аспиратах и крови у новорожденных, находившихся 

на ИВЛ по поводу РДС. У этих детей развивалась 
т я ж е л а я  п невм ония и бронхолегочная  диспл азия  
[31]. П роц есс  нередко п ротекает  по схеме 
Р Д С - И В Л -  пневм ония-бронхолегочная  дисплазия. 
Проблема бронхолегочной дисплазии (БЛ Д ) привле 
кает внимание, начиная с 80-х годов, однако в лите 
ратуре ей уделялось недостаточно внимания. Сейчас 
стали широко публиковаться работы, касаю щ иеся 
этой патологии.

Б Л Д  внесена в классификацию клинических форм 
бронхолегочных заболеваний у детей, принятую на 
симпозиуме педиатров-пульмонологов в М оскве  в 
1996 г. [32].

В настоящ ее время доказано, что в основе этой 
патологии л еж и т  развитие интерстициального и вну- 
триальвеолярного фиброза легких и фокальной эм 
физемы.

На международных симпозиумах по педиатрической 
пульмонологии среди пульмонологических проблем у 
новорожденных Б Л Д  занимает одно из ведущих мест, 
что указывает на актуальность этой проблемы. Наши 
исследования, проведенные в сотрудничестве с други 
ми отделами института, начиная с 1992 г., позволили 
сформулировать следующие положения, касающиеся 
этой патологии.

Частота Б Л Д  варьирует в зависимости от гестаци- 
онного возраста, массы тела и методов респиратор 
ной поддержки, применяемой у детей.

Безусловно , наиболее убедительными являю тся  
морфологические данные. Наши исследования, про 
веденные совместно с морфологами (А.С.Еремеева,  
Н .В .К лейменова)  у 96 недоношенных детей с РДС, 
находившихся на ИВЛ и умерших в неонатальном 
периоде, установили (по данным световой и элек 
тронной микроскопии) наличие фиброзных измене 
ний различной степени у 13%  детей. Обращало на 
себя внимание, что начальные проявления в виде от 
дельных очажков фиброза обнаруживались у некото 
рых детей уж е в возрасте 8 - 1 0  дней жизни.

Имеются сообщения о более высокой частоте этой 
патологии у умерших в неонатальном периоде детей. 
Так, по данным А.В.Богдановой и соавт., она соста 
вила 60%  [33]. Этиология Б Л Д  у новорожденных до 
настоящего времени остается недостаточно изученной. 
В настоящее время имеется уже много исследований, 
подтвердивш их многофакторную природу заболева 
ния. Причем выделяемые факторы риска взаимосвя 
заны и повреждающее действие одного зависит от на 
личия другого. Установлена ведущая роль сочетания 
незрелости  легочной ткани и воздействия на нее 
ИВЛ с повышенными концентрациями кислорода.

По-видимому, значен ие  глубокой, скорее всего 
патологической, незрелости легких и организма в 
целом наиболее велико и это подтверждается тем, 
что у детей, родившихся с массой тела до 750 г, от 
мечена самая высокая частота Б Л Д  —  70%  [34]. 
М ож но полагать, что как анатомическая, так  и био 

химическая незрелость легочных структур создают 
предпосылки для повреждающего действия кислоро 
да при ИВЛ. Прежде всего это касается сниженного 
уровня ферментов и внеклеточных субстанций анти- 
оксидантной защ иты у таких детей (СОД, каталазы, 
глутатионпероксидазы, витамина Е, церуллоплазми- 
на, селена, цинка и др.). Экспериментальные иссле 
дования, проведенные в США, показали, что наибо 
лее ответственными за повреждения легких в таких 
ситуациях являю тся супероксидный анион и гидро
ксильный радикал  [35]. Н едавн и е исследования,  
проведенные у недоношенных детей, показали пер 
спективность интратрахеального применения реком 
бинантной супероксиддисмутазы для профилактики 
Б Л Д  [36].

Д оказана важ ная роль воспаления в патогенезе 
БЛД, вызванного токсическими радикалами кислоро 
да, баротравмой в процессе ИВЛ, нередко в соче 
тании с бактериальным воздействием. Наличие стой 
кого воспаления п о д тверж дается  о б нар уж ен и ем  
высокого уровня провоспалительных цитокинов у та 
ких детей. Высокий уровень интерлейкинов- 1Д 6 и 
8, фактора некроза опухолей а  в трахеобронхиаль 
ных аспиратах у недоношенных детей с РДС, нахо 
дившихся на ИВЛ, четко коррелировал с развитием 
Б Л Д  [31,38,37].

И сследования, проведенные в наш ей  клинике 
М .В.Кушнаревой  (2000), позволили подтвердить ги
потезу о важной роли дисбаланса в состоянии элас- 
тазо-ингибиторной системы легких в формировании 
БЛД. У недоношенных детей с РД С  и исходом в Б Л Д  
активность нейтрофильной эластазы  трахеобронхи 
альных аспиратов в 2 раза превышала, а антитрипти- 
ческая активность была в 5 раз ниж е аналогичных 
показателей у детей без Б Л Д  на всем протяжении 
болезни. Известно, что эластазы различного проис 
хождения (нейтрофильная, макрофагальная, бактери 
альная) участвуют в деструкции альвеолярной систе 
мы легких, разруш ают клеточный белок эластин и 
способствую т развитию  внутри альвеолярн ого  и 
интерстициального фиброза, нарушению роста и фор 
мированию легочной ткани у недоношенных детей.

Наблюдаемое у детей с Б Л Д  повышенное содер 
ж ание  фибронектина и инсулинзависимого фактора 
1 способствуют, как считают, миграции фиброблас- 
тов в интерстиций, а это в свою очередь ведет к уве 
личению продукции коллагена. Но не только к уве 
личению, но и к изменению соотнош ения отдельных 
типов коллагена. Исследования С.Т.Shoem aker  [39] 
установили превалирование коллагена 1-го типа при 
развитии фиброзных изменений в легких.

Наличие бронхообструктивного синдрома у детей 
с Б Л Д  определило и направление исследований по 
изучению роли активных метаболитов арахидоновой 
кислоты. Исследования показали увеличение содер 
ж ания 5,15-гексоэйкотетраеновых кислот, лейкотри- 
енов В4, Д4 в трахеобронхиальных аспиратах и моче 
у детей с РДС с исходом в Б Л Д  [4,41]. В работе



D. D avidson  [41] было показано, что уровень лейко- 
триена Е4 в моче у детей с очень низкой массой 
тела и Б Л Д  был повышен в 10 раз по сравнению с 
контролем и достигал уровня у взрослых, больных 
бронхиальной астмой. Эти данные указывают на то, 
что в патогенезе  Б Л Д  задействованы механизмы, 
свойственные патологическим состояниям в более 
старшем возрасте. Иными словами, проблема Б Л Д  
тесно соприкасается с проблемами интерстициаль 
ных заболеваний, которые являю тся предметом ин 
тереса общей пульмонологии.

О стается еще много нерешенных вопросов относи 
тельно диагностики этой патологии. В настоящ ее 
время она основывается на данных анамнеза (очень 
низкая масса тела при рождении, продленная ИВЛ с 
первых часов ж изни  по поводу дыхательной недоста 
точности), клинических  симптомах —  длительная 
оксигенотерапия (более 28 дней), наличие бронхооб- 
структивного синдрома, изменения на рентгенограм 
мах легки х  в виде стойких участков п они ж ени я  
пневматизации, чередующихся с зонами повышенной 
прозрачности  или в более тяж елы х случаях наличие 
грубого кружевоподобного бронхососудистого рисун 
ка. Однако эти признаки позволяют только заподо 
зрить заболевание, но не являю тся абсолютными и 
не позволяют установить степень повреждения. Н е 
обходимы объективн ы е инф орм ативны е ф ункцио 
нальные и, возможно, биохимические критерии.

Высокая летальность при Б Л Д  определяет необхо 
димость разработки эффективной ее профилактики и 
терапии. Безусловно, исходя из знаний о факторах 
риска, профилактические мероприятия направлены 
на стимуляцию созревания легких плода в антена 
тальном периоде (н азн ач ен и е  глю кокортикоидных 
гормонов беременной при угрозе преждевременных 
родов), соверш енствование методов И ВЛ у глубоко 
незрелых детей  (использование высокочастотной ос- 
цилляторной вентиляции),  защ ите легочной ткани от 
возможного повреж дения (применение препаратов 
экзогенного сурфактанта, антиоксидантов).

В лечении таких детей доказана важ ная роль ак 
тивного воздействия на процессы воспаления путем 
назначения антибиотиков широкого спектра дейст 
вия, внутривенных иммуноглобулинов, препаратов, 
воздействующ их на протеазы, уровень которых зна 
чительно увеличен при БЛД . В настоящ ее время с 
этой целью изучается эффективность рекомбинант 
ных ингибиторов протеаз [42]. Важное значение име 
ет обеспечение достаточного калоража питания (не 
менее 140 к к а л /к г ) ,  учитывая потребности растущ е 
го организма недоношенного ребенка и необходи 
мость формирования компенсаторных механизмов.

Новой тактикой в лечении обструктивного синдро 
ма у новорожденных с бронхолегочной дисплазией яв 
ляется небулайзерная терапия с использованием р-ад- 
реномиметиков и ингаляционных глюкокортикоидов.

Б Л Д  у новорожденных является серьезной про 
блемой, значение которой выходит за  рамки неона-

тологии, так как у 1 6 - 2 0 %  детей, выписанных из 
отделений для недоношенных, сохраняю тся патоло 
гические изменения со стороны легких и в старшем 
возрасте —  на 1 -4 -м  годах жизни, а у 4 %  больных 
в дальнейшем Б Л Д  ведет к инвалидности [43].

В заключение следует отметить, что в одной пуб 
ликации невозможно отразить все аспекты, касаю 
щиеся пульмонологии новорожденных. Однако здесь 
мы хотели подчеркнуть своеобразие патологических 
состояний бронхолегочной системы у детей в этом 
возрасте, которые требуют специальных терапевти 
ческих подходов и организационных форм оказания 
помощи таким детям. Тесная связь наблюдаемой па 
тологии бронхолегочной системы у новорожденного 
с состоянием здоровья матери, течением беременно 
сти и родов определяет и направление мероприятий 
по профилактике этих заболеваний.

Тот факт, что истоки хронических заболеваний 
легких у детей нередко находятся в неонатальном 
периоде, обусловливает необходимость тесного взаи 
модействия неонатологов и детских пульмонологов.
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INTENSIVE THERAPY OF ACUTE RESPIRATORY FAILURE IN NEWBORNS 

V.A.Romanenko, K.V.Rom anenko

S u m m a r y

A com plex intensive therapy of the acute respiratory failure in newborns w ith the BL home surfactant and 

Exosurf enables to reduce the m ortality in intensive care units. Any differences were not found in the actions of 

the surfactants. The inhaled and m icro-je t home surfactant can be used successfully to treat the respiratory 

distress-syndrom e in newborns.

Р е з ю м е

Комплексная интенсивная терапия острой дыхательной недостаточности у новорожденных с прим е 

нением отечественного сурфактанта BL и сурфактанта экзосурфа дает возможность снизить леталь

ность в отделениях интенсивной терапии. Различий в действии сурфактантов не выявлено. Отечественный 

сурфактант при микроструйном и ингаляционном введении может успешно использоваться в лечении 

респираторного дистресс-синдрома новорожденных.

У луч ш ени е  орган и зац ии  медицинской помощи 

новорожденным и сниж ение пери- и неонатальной 

смертности являю тся актуальной проблемой здраво 

охранения. Успехи в решении этой проблемы тесно 

связаны с неонатальной пульмонологией.

Заболевания органов дыхания являются наиболее 

частой причиной смертности у детей в неонатальном 

периоде [1]. По данным отделений интенсивной тера 
пии и реанимации новорожденных основной контин 
гент составляют новорожденные с острой дыхательной 
недостаточностью (О Д Н ) —  до 9 0 - 9 5 %  больных, 
госпитализируемых в отделения, требуют проведения 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [2]. Успехи, 
достигнутые в последние годы в организации оказа 
ния медицинской помощи новорожденным, совер 
шенствовании тактики первичной и реанимационной 
помощи в родильном зале, внедрение современных 
методов респираторной терапии [3,4] способствовали 
снижению  летальности  в 1 ,5 -2  раза в отделениях 
интенсивной терапии.

Однако сущ ествует ряд нерешенных проблем как в 
организации, так и в тактике терапии новорожденных 
с различными формами дыхательной недостаточности.

До настоящего времени нет четких регламентирую 
щих документов по организации палат и отделений 
интенсивной терапии для новорожденных детей.

Д ля определения нарушений в системе дыхания у 
новорожденных, используются разнообразные терми 
ны: синдром дыхательных расстройств, сердечно-ле 
гочная недостаточность, синдром дыхательных нару 
шений, синдром наруш ения дыхания, респираторный 
дистресс новорожденного, острая ды хательная недо 
статочность [3 -6 ] .

Терминологическая неопределенность в характери 
стике нарушений функции дыхания у новорожденных 
затрудняет общение специалистов, анализ приводи 
мых данных. Н аиболее приемлемым определением 
ОДН является определение А.П.Зильбера:  дыхатель 
ная недостаточность —  это состояние организма, при 
котором возможности легких и аппарата вентиляции 
обеспечить нормальный газовый состав крови при 
дыхании воздухом ограничены.

Причины ОДН, по нашим данным, у новорожден 
ных разнообразны и связаны с преимущественным на 
рушением легочных (61 ,2% ) или внелегочных меха 
низмов (38 ,8% ).  Наруш ение аппарата вентиляции,



как ведущая причина, диагностировано у 50%  ново 
рожденных, из них нарушения рестрикции легочной 
ткани встречались  у 39 ,2 %  (болезнь гиалиновых 
мембран  у 3 6 ,4 %  и синдром утечки воздуха у 
2 ,8 % ) ,  обструкция дыхательных путей в результате 
аспирации мекония, крови, околоплодных вод, моло 
ка зарегистрирована в 10 ,8%  случаев). Р еж е причи 
на О Д Н  св язан а  с интерстициальны м  отеком —  
6 ,4 % . Еще реж е (в 4 ,8 %  случаев) ведущей причи 
ной наруш ения дыхания явился синдром легочной 
гипертензии.

Нарушения негазообменных функций легких встре 
чаются почти в 1,5 раза реже. Ведущее место в этой 
группе приходится на долю нарушений механизмов 
центральной регуляции —  3 0 %  (внутрижелудочко- 
вые, субарахноидальные кровоизлияния, внутримоз- 
говые ишемические и геморрагические поражения, 
родовая травма спинного мозга). Нарушение транс 
порта кислорода (полицитемия, сердечная недоста 
точность, гиповолемия, врожденные пороки сердца) 
ведущей причиной были у 5 ,2%  и в 2 %  случаев 
причиной О Д Н  явились метаболические нарушения 
(гипогликемия).

Клинические симптомы при различных варианта 
О Д Н  типичны: тахипное (Ч Д  больше 60 в 1 мин), 
цианоз, раздувание крыльев носа, участие вспомо 
гательной мускулатуры, шумный, стонущ ий вдох, 
апное (более 15 с, или менее 15 с с брадикардией 
менее 100 в 1 мин), сниж ение двигательной активно 
сти. Степень выраженности дыхательной недостаточ 
ности оценивали по шкале Даунса.

Новорожденные с угрозой риска развития дыха 
тельной недостаточности госпитализированы в палаты 
интенсивной терапии роддомов, показания: недоно 
шенные (срок гестации менее 35 нед), новорожден 
ные после реанимационных мероприятий в родильном 
блоке, с ухудшением состояния в раннем неонаталь 
ном периоде, врожденные пороки развития, прогнози 
руемые дыхательные нарушения.

Все дети , н аход ящ и еся  в палате интенсивной  
терапии, оценивались по шкале Д аунса каждый час 
и при ухудшении состояния (при появлении нового 
симптома) —  до трех оценок 0 баллов.

Показанием для  перевода в отделение интенсив 
ной терапии  сл уж и л а  деком пенсированная  форма 
дыхательной недостаточности. Транспортировка осу 
щ ествлялась детской реанимационной бригадой отде 
лен и я  после стаби л и зац ии  состояния ,  коррекции 
гипоксии, гиповолем ии, гипогликемии, ки слотн о 
основного состояния, при нормальной температуре 
тела. Готовыми к транспортировке считались дети 
при наличии следующих признаков: ЧСС 1 0 0 -1 8 0  в 
1 мин, температура не ниж е 36,5°С, сатурация не 
ниже 9 0 % , уровень глюкозы не ниж е 2,2 м м о л ь /л ,  
адекватная респираторная поддержка.

Тактика лечения новорожденных с О Д Н  предус 
м атривала  п оддерж ание нормальной тем пературы  
тела, проведение адекватной оксигенотерапия, под

держ ание водно-электролитного обмена, коррекцию 
КОС, гипогликемии, анемии, терапию сурф актанта 
ми, поддержание гемодинамики.

Т ем пература  тел а  м они торировал ась  каж ды е 
1 5 -2 0  мин до тех пор, пока не станет стабильной 
(36 ,5 -37 ,2°С ) .

Показанием для проведения оксигенотерапии яв 
лялись ра0 2 ниж е 60 мм рт.ст., Э а 0 2 ниж е 92%  при 
дыхании воздухом. Оксигенотерапия при легкой фор 
ме (оценка по шкале Д аунса 2 - 3  балла) проводилась 
через носовые катетеры, в кувезе при концентрации 
кислорода во вдыхаемом воздухе 3 0 - 5 0 % ,  при сред 
нетяж ел о й  форме ( 4 - 6  б аллов) оксигенотерап ия  
проводилась в реж име спонтанного дыхания под по
вышенным давлением в конце выдоха с постепенным 
повышением концентрации кислорода до 6 0% .

Концентрация кислорода во вдыхаемом воздухе 
подбиралась так, чтобы поддерж ать  сатурацию  в 
пределах 9 2 - 9 5 % .  Т яж ел ая  степень О Д Н  и повыше
ние раС 0 2 более 50 мм рт.ст., сниж ение pH менее 
7,25 при концентрации кислорода во вдыхаемом воз 
духе более 60 %  служили показанием для проведения 
ИВЛ. При ИВЛ использовали режимы перемежаю 
щей принудительной вентиляции и пациент-тригер- 
ной вентиляции.

При необходимости синхронизация с аппаратом 
достигалась за  счет увеличения частоты дыхатель 
ных циклов, введения седуксена, оксибутирата на 
трия, наркотических анальгетиков, миорелаксантов. 
При уходе за  новорожденным с О Д Н  поддерживали 
термонейтральную температуру среды, оптимальное 
положение ребенка с серединной позицией головы 
на спине, для уменьш ения избыточного сгибания 
шеи подкладывали валик под плечи, уменьшали воз 
действие внешних раздраж ителей на ребенка.

Основными осложнениями при проведении ИВЛ 
явились синдром утечки воздуха (2 ,9 % ) ,  бронхоле 
гочная дисплазия (2 ,5%  случаев).

Инфузионная терапия проводилась строго индиви 
дуально с учетом гестационного возраста, состояния 
кровообращения, функции ЦНС, почек с целью нор 
мализации гемодинамики, поддержания водно-элект 
ролитного баланса, медикаментозной терапии. Основ 
ными растворами явились 5 - 1 0 %  растворы глюкозы 
с введением физиологических потребностей электро 
литов и при необходимости коррекцией их дефицита. 
При поступлении в 1-е сутки объем жидкости состав 
лял  3 0 - 5 0  м л / к г / с у т ,  с добавлением 1 м м о л ь /к г  
глюконата кальция и 0,5 м м о л ь /к г  магния. Д альней 
шее увеличение объема определялось динамикой мас 
сы тела новорожденного; потеря массы менее 2 %  в 
первые 4 - 5  дней жизни может быть обусловлена вве 
дением большого объема жидкости. При хорошей пе 
реносимости инфузии, адекватном диурезе не менее 
1 м л / к г / ч  меняли скорость введения и состав. Объ 
ем жидкости увеличивали на 20  м л / к г / с у т  с добав 
лением 2 - 3  м м о л ь / к г / с у т  натрия хлорида под кон 
тролем уровня натрия в плазме. При гипонатриемии



проводили коррекцию лечения, с 3-х суток в состав 

инфузии вклю чали  1 - 2 м м о л ь / к г  хлорида калия. 
При неадекватности или невозможности энтерального 
питания проводили частичное парентеральное пита 
ние. Скорость введения глюкозы в начальный период 
6 - 8  м г /  к г / м и н  с последующим увеличением на 
0 ,5 -1  м г / к г / м и н  в день. Аминокислоты вводили в 
начальной дозе 0 , 5 - 1 ,0  г / к г / с у т  с последующим 
увеличением на 0,5 г / к г / с у т .  Коррекцию гипопроте- 
инемии начинали при уровне общего белка ниже 40 
г / л  свеж езамороженной плазмой с гепарином 1 ЕД 
на 1 мл плазмы. Контроль адекватности инфузии, 
парентерального питания осуществляли по динамике 
массы тела, диурезу, гемодинамике, данным клинико 
лабораторных исследований.

У ровень гемоглобина поддерж ивали  не ниж е 
130 г / л ,  коррекцию проводили эритроцитарной мас 
сой с учетом, что 10 м л / к г  повышают гематокрит на 
10% , с добавлением раствора гепарина 1 ЕД  на 1 мл 
вводимого объема. При истинной полицитемии — 
уровне гематокрита более 65 об. % —  проводили 
операцию частичного обменного переливания.

С целью коррекции гемодинамики использовали ва 
зоактивные препараты, сердечные гликозиды в зависи 
мости от вида и степени выраженности изменений 
с учетом алгоритмов принятых в отделении. Осложне 
ния инфузионной терапии зарегистрированы в 11,5% 
случаев. Они были связаны с травматическим повреж 
дением сосудов и инфекционными осложнениями.

Проблема сурфактантной терапии отечественными 
препаратами сурфактанта в настоящее время актив 
но обсуж дается на различных форумах, в журналах, 
на сайтах Интернета. В настоящ ее время мы распо 
лагаем  опытом л еч ен ия  различны х форм О Д Н  у 
новорожденных.

При лечении  респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных (РД СН) у 28 новорожденных исполь 
зовали сурфактант ВЦ разработанный Центральным 
научно-исследовательским рентгенорадиологическим 
институтом Санкт-Петербурга, рекомендованный к 
применению  приказом  М и нзд рава  РФ  № 2 6 1  от 
14.07.2000), и сурфактант экзосурф (15 детей). Кон
трольную группу оставили 20 новорожденных.

Сурфактант ВЬ вводили эндотрахеально микрост- 
руйно или ингаляционным способом с применением 
небулайзера, установленного в дыхательный контур 
непосредственно перед интубационной трубкой па 
циента. О бщ ая продолжительность введения соста 
вила 6 0 - 9 0  мин в дозе 75 м г /к г .  Экзосурф вводили 
по общепринятой методике в дозе 5 м л / к г  приготов 
ленной суспензии.

После заверш ения введения препарата в течение 
6 ч санацию трахеи не проводили.

Непосредственный терапевтический эф ф ект оце 
нивался по клинике, динамике альвеолоартериаль 
ной разницы по кислороду, индексам оксигенации и 
инвазивности.

Все 3 показателя оценивались до введения препа 
рата, через 12, 24 и 48 ч.

Больные по тяж ести  состояния до начала лечения 
сурфактантами не отличались друг от друга. При об
следовании через 24 и 48 ч наблюдалось снижение 
этих показателей, различий в действии сурфактан 
тов не выявлено как между собой, так и по отноше 
нию к контрольной группе.

Сроки достиж ения 4 0 %  концентрации кислорода 
при введении сурфактанта ВЬ при не осложненных 
формах составили 2 ,8 ± 0 ,2 8  дня, при введении экзо- 
сурфа —  3 ,7 ± 0 ,3  дня (р<0 ,05).  В контрольной груп 
пе 4 0 %  концентрация кислорода достигалась лишь к 
6-му дню (р<0,05).  Д остиж ение 4 0 %  концентрации 
кислорода при ослож ненных формах происходило 
несколько раньше при применении сурфактанта ВЬ 
(4 ,9 ±0 ,6  дня), чем при использовании экзосурфа — 
7 ,5 ± 2 ,3  дня (р>0,05).

Частота осложнений при лечении отечественным 
сурфактантом не отличалась от группы детей при 
использовании  экзосурф а , но была сущ ественно  
ниже, чем в контрольной группе. Частота баротравм 
составила 7 ,1% , в контрольной группе — 11,7%. 
Бронхолегочная дисплазия в 3 раза чаще отмечена у 
детей контрольной группы. Л етальных исходов при 
комплексном лечении РД С Н  в отделении не было.

Таким образом, комплексная терапия О Д Н  дает 
возможность снизить летальность в отделениях ин 
тенсивной терапии и реанимации новорожденных. 
Отечественный сурфактант не отличается по харак 
теру и качеству действия от сурфактанта экзосурф и 
может быть применен при лечении РДСН.
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ORGANIZATION OF MEDICAL CARE OF NEWBORNS WITH RESPIRATORY FAILURE
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S u m m a r y

The most frequent causes of perinatal m orbidity and mortality due to respiratory disorders are asphyxia, 

respiratory distress-syndrom e, aspiration of amniotic fluid, and neonatal pneumonia. The article is based on an 

analysis of dom estic and foreign experience of d iffe rent medical facilities and discusses the main princip les of 

organization of urgent care o f newborns with respiratory failure who represent a great deal of newborn patients 

at intensive care units. About 90% of the newborns have a good prognosis under the adequate and tim ely 

medical care.

Р е з ю м е

Среди респираторны х нарушений наиболее частой причиной перинатальной заболеваемости и 

смертности являются асфиксия, респираторный дистресс-синдром, аспирация околоплодными водами, 

неонатальные пневмонии. На основании анализа отечественного и зарубежного опыта работы учрежде 

ний различного уровня в статье изложены основные принципы организации неотложной помощи ново 

рожденным с дыхательной недостаточностью, которые составляют большую часть пациентов отделений 

реанимации и интенсивной терапии новорожденных. При своевременной и адекватной помощ и на всех 

этапах до 90% новорожденных имеют благоприятный прогноз.

Основной задачей неонатологии при демографиче 
ском кризисе являю тся создание максимально воз 
можных условий для сохранения ж изни  и здоровья 
каждого рожденного ребенка и профилактика инва 
лидности.

Примерно 8 - 1 0 %  всех новорожденных нуждаю т 
ся в реанимационной помощи и интенсивной тера 
пии, среди них подавляющее большинство составля 
ют больные с нарушением респираторной адаптации. 
При своевременной и адекватной помощи на всех 
этапах до 9 0 %  новорожденных имеют благоприят 
ный прогноз.

Патология органов дыхания встречается в периоде 
новорожденности гораздо чаще, чем в другом возра 
стном периоде [4]. Начало самостоятельного дыхания 
является одним из самых важных факторов приспо 
собления ребенка к внеутробному существованию и 
это одна из основных причин высокой частоты ас 
фиксии при рождении и нарушений респираторной 
адаптации в структуре ранней неонатальной заболе 
ваемости и смертности.

В Российской Федерации ведущее место в струк 
туре причин младенческой смертности занимают от 
дельные состояния, возникающие в перинатальном 
периоде, —  67,3 на 10 000 родившихся в 2000 г.

Причиной смерти в перинатальном периоде более 
чем в 2 / 3  случаев являю тся асфиксия (4 6 ,5 % ) и ре 
спираторные состояния (1 8 % )  [11].

Среди болезней органов дыхания наиболее частой 
причиной перинатальной заболеваемости  и смертно 
сти яв л я е тс я  асф икси я , респи раторн ы й  дистресс  
синдром (РДС), аспирация околоплодными водами, 
неонатальные пневмонии. РДС явл яется  причиной 
смерти примерно 2 5 %  всех умерш их новорожден 
ных, а у детей, родившихся на 2 6 -2 8 -й  неделе геста 
ции, эта цифра достигает 80 %.

Н аиболее эффективным способом профилактики 
и сниж ения перинатальной смертности является  гос 
питализация беременных группы высокой степени 
риска в специализированное учреждение —  пери 
натальный центр, где мож ет быть оказана помощь 
и матери, и новорожденному в полном объеме, вклю 
чая детей с очень низкой массой и экстремально 
низкой массой тела (менее 1000 г) при рождении [2]. 
По данным 1999 г., в России число перинатальных 
центров составило  65, из них сам остоятельн ы х  
учреждений 12 [3]. Создание перинатальных цент 
ров —  учреждений 3-го уровня позволило резко сни 
зить  перинатальную  смертность  и доказало  ц еле 
сообразность  в ы ха ж и ва н и я  недонош енны х н ово 



рож денны х детей  в одном учреж дении  [1 ,2,6 ,9, 
10,13].

Однако невозможно всех беременных госпитали 
зировать в перинатальные центры. Во-первых, пери 
натальные центры целесообразно организовывать в 
территориях с населением 500 тыс. и более человек, 
во-вторых, тяж елое  состояние матери может быть 
противопоказанием для транспортировки и при от 
сутствии условий перевода беременной группы высо 
кого риска в перинатальный центр ребенок с нару 
шением респираторной адаптации может родиться в 
учреждении, относящ емся к 1-му уровню медико-са 
нитарной помощи. Поэтому ведущим принципом ока 
зания медицинской помощи новорожденным с дыха 
тельной недостаточностью является ее этапность.

В зависимости от материально-технического осна 
щения, штатного расписания и подготовленности ме 
дицинских кадров все родовспомогательные учрежде 
ния и педиатрические стационары делятся на 3 уровня 
в зависимости от возможностей оказания помощи 
новорожденным с респираторными нарушениями [9].

У чреж дениям и  1-го уровня в настоящ ее время 
могут быть большинство физиологических и часть 
специализированных родильных домов и акушерских 
отделений, а такж е палаты новорожденных при не
больших педиатрических стационарах.

Учреждениями 2-го уровня могут быть специализи 
рованные родильные дома, располагающие отделени 
ем реанимации новорожденных, а такж е стационары 
для новорожденных при детских больницах, имею 
щие в своем составе палаты (блоки) реанимации и 
интенсивной терапии.

Учреждениями 3-го уровня могут быть перинаталь 
ные центры, располагающие, помимо соответствую 
щих диагностических служб, отделениями реанимации 
новорожденных и вторыми этапами выхаживания не 
доношенных детей. Опыт многих территорий, преж 
де всего Северо-Западного региона, показывает, что 
имеет право на ж изнь  и успешно работает система 
организации неонатального центра как учреждения 
3-го уровня —  крупного отделения реанимации и ин
тенсивной терапии новорожденных на базе многопро 
фильной больницы, выполняющего такж е консульта 
тивные функции. Следует отметить, что низкие пока 
затели младенческой смертности характерны именно 
для тех регионов, где организована и эффективно ра 
ботает неотлож ная помощь новорожденным с дыха 
тельными расстройствами на всех этапах.

Благоприятный исход во многом зависит от каче 
ства оказания первичной помощи детям, родившимся 
в асфиксии, и правильного ведения реанимационных 
мероприятий в родильном зале (первые 2 0 - 3 0  мин 
ж изни  ребенка). Эти мероприятия направлены на 
поддержание нормальной температуры тела, восста 
новление проходимости дыхательных путей, восста 
новление адекватного дыхания (нормальная оксигена- 
ция и вентиляция), нормализацию сердечной деятель 
ности и ликвидацию гемодинамических нарушений

[3]. Несвоевременная или недостаточная первичная 
помощь ребенку, родившемуся в асфиксии, может 
свести на нет все последующие усилия. На основа 
нии многолетнего отечественного и зарубежного опы
та был разработан алгоритм действий бригады специ 
алистов, оказываю щ их помощь новорож денному в 
родильном зале. Этот алгоритм был положен в осно 
ву приказа №  372 М инздрава России от 20.12.95 г., в 
котором изложены все необходимые действия и их 
последовательность, а такж е перечень аппаратуры, 
медикаментов и расходуемых материалов [8]. Следу 
ет подчеркнуть, что каждое родовспомогательное уч
реждение должно иметь необходимый минимум меди
цинского оборудования и медикаментов и оказать по
мощь квалифицированно и в полном объеме.

Сразу после окончания комплекса первичной реа 
нимационной помощи и стаби л и зац и и  состояния 
ребенок, родившийся в асфиксии, с дыхательной не 
достаточностью переводится на пост интенсивного 
наблюдения (если это родильный дом 1-го уровня) 
или в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(если это учреждение 2-го и 3-го уровней). Основны 
ми задачами на этом этапе помощи является  поддер
жание нормального температурного режима, опреде 
ление объема респираторной поддержки, адекватная 
оксигенотерапия и вентиляция, поддерживающ ая ин- 
фузионная терапия. Однако адекватная этиотропная, 
патогенетическая терапия, например длительная (бо 
лее 6 ч) искусственная вентиляция легких, невоз 
можна в учреждении 1-го уровня, поэтому необхо 
дим перевод больного в учреждение более высокого 
уровня.

Транспортировка новорожденных с дыхательной 
недостаточностью, особенно недоношенных с очень 
низкой массой тела, даж е на небольшие расстояния 
является процедурой высокого риска. Неправильно 
организованная транспортировка ухудшает показате 
ли выживаемости, увеличивает длительность лече 
ния, возможность инвалидизации, а соответственно 
и экономические затраты  на лечение . Д ля  этого 
должны быть выделены специальные транспортные 
средства, организованы выездные бригады, которые 
оперативно подчиняются учреждениям 3-го уровня, 
которые проводят консультативно-диагностическую 
и лечебную помощь на месте и осущ ествляю т транс 
портировку больного.

Н есвоеврем енная  или недостаточная коррекция 
основных ж изненно важны х функций организма на 
любом этапе, неквалифицированная транспортиров 
ка приводят к ухудшению состояния. Т яж елы е ды 
хательные расстройства у новорож денны х быстро 
приобретают характер полиорганной патологии, по 
этому лечение м ож ет быть только комплексным. 
Д ля  этого требуется не только высокий уровень ор 
ганизации и материально-технического оснащ ения 
отделения, современные методы диагностики, но и 
подготовки персонала. Только при таких условиях 
использование дорогостоящ их современных методов



лечения, например, высокочастотной искусственной 

вентиляции легких, сурф актантзамещ аю щ их препа 
ратов, внутривенны х иммуноглобулинов позволит 

снизить летальность  новорожденных в критических 

состояниях.
К сожалению, во многих регионах недостаточно 

соблюдается принцип "регионализации" помощи, не 

рационально расходуются материальные средства на 

оснащ ение отделений и постов интенсивной терапии 

в небольших и неспециализированных родильных до 

мах. Лечение новорожденных в отделениях реанима 

ции детских больниц (где оказывается помощь детям 

от 0 - 1 4  лет) не дает  хороших результатов вследст 
вие опасности нозокомиальной инфекции, недоста 
точных знаний и квалификации персонала об осо 
бенностях  леч ен ия  новорож денных, прежде всего 
недоношенных детей.

Успешное лечение тяж елой  дыхательной недоста 
точности у новорожденных невозможно без ряда не 
обходимых условий:
• специального технического оборудования —  куве- 

зов, аппаратов для проведения искусственной вен 
тиляции легких, кислородных палаток, электроот 
сосов, пеф узоров  для дозированного  введения 
медикаментов, аппаратов для мониторного наблю 
дения, и нструм ентария  разового использования 
(эндотрахеальны х трубок, катетеров, шприцев), 
обеспечения бесперебойного снабж ения кислоро 
дом и полноценной дезинфекции респираторов;

• круглосуточной лабораторной службы для опреде 
ления газов крови, кислотно-основного состояния, 
содерж ания электролитов, глюкозы, клинического 
анализа крови, проведения рентгенологического и 
ультразвукового исследования;

• адекватной инфузионной терапии с помощью ин- 
фузоров, обеспечивающих равномерное, в задан 
ном темпе введение жидкости  и медикаментов, 
проведение парентерального питания;

- согласованности и преемственности между учреж 
дениям и  различного  уровня  (родильный дом, 
транспортная  бригада, реанимационная служба, 
отделение патологии новорожденных и отделение 
2-го этапа выхаживания недоношенных детей). 
Организация отделений реанимации и интенсивной 

терапии, широкое внедрение современных методов 
лечения дыхательных расстройств у новорожденных, 
прежде всего продленной искусственной вентиляции 
легких, использование патогенетических методов ле 
чения (экзогенный сурфактант), новых подходов к 
выхаживанию  таких больных позволили значительно 
снизить летальность новорожденных в раннем нео 
натальном периоде — с 3 ,2 %  в 1994 г. до 2 ,4%  в 
1998 г. Сниж ение младенческой смертности в Рос 
сии произошло за счет как неонатальной, так и пост- 
неонатальной смертности, но темпы сниж ения их 
различаются: за  последние годы неонатальная смерт 
ность сниж алась  в 6 раз быстрее (на 2 3 ,2 % )  чем по- 
стнеонатальная (на 4 % ) .

При лечении новорожденных с дыхательными рас 
стройствами невозможно сосредоточить внимание на 
одном, пусть даж е очень важном звене, например на 
искусственной вентиляции легких, так как эф ф ек 
тивность лечения определяется полным комплексом 
мероприятий.

Важными компонентами системы неотложной нео- 
натологической службы являются единый подход и 
преемственность между работой персонала различных 
уровней, доступ и обмен достоверной информацией, 
а такж е постоянное повышение квалификации всех 
специалистов, стандартизация лечебно-диагностичес 
ких мероприятий. Вопросы лечения новорожденных 
в критических состояниях разработаны недостаточ 
но, последипломной подготовкой врачей занимаются 
немногочисленные кафедры неонатологии, педиат 
рии, а такж е анестезиологии и реаниматологии. От 
сутствие единых методологических подходов затруд 
няет работу практического врача. Крайне необходимо 
создание клинических руководств -  систематически 
разрабатываемых положений, которые помогают в 
принятии решений об оказании адекватной медицин 
ской помощи при конкретных клинических состоя 
ниях. При подготовке таких руководств необходимо 
использовать  принципы д оказател ьн ой  медицины. 
Успешным примером является создание клинико-ор 
ганизационного руководства по оказанию  помощи 
новорожденным с респираторным дистресс-синдро 
мом в Тверской области в рамках международного 
проекта "Доступность качества медицинской помо 
щи" Российско-А м ериканской  м е ж п р ав и те л ьств ен 
ной комиссии по экономическому и технологическо 
му сотрудничеству (1 9 9 9 -2 0 0 0  г.) [9].

Дыхательные расстройства, действительно, являют
ся одним из самых частых патологических состояний 
в периоде новорожденности и нет на сегодняшний 
день никаких оснований полагать, что частота этой 
патологии будет уменьшаться. Это объясняется и уве 
личением удельного веса новорожденных с низкой 
мессой тела при рождении и количества патологичес 
ки протекающих родов (с 62 ,1%  в 1994 г. до 70%  в 
1999 г.). Тем не менее в нашей стране отмечается сни 
жение ранней неонатальной смертности и это прежде 
всего обусловлено успехами в изучении патогенеза 
заболеваний бронхолегочной системы, внедрением но
вых, патогенетически обоснованных методов лечения.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА ПРИ ПНЕВМОНИИ, ОСЛОЖНЕННОЙ 

РЕСПИРАТОРНЫМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМОМ ВЗРОСЛОГО ТИПА

Ч ел яб и н ск ая  государственная м ед и ц и н ская  академ ия

EFFICACY OF INFUSING THERAPY IN INFANTS WITH PNEUMONIA 

A .N .Uzunova, R.A.Dardzhania

S u m m a r y

The results of an im pact of infusing therapy on haemostasis and com plement system param eters in 35 

children 1 month to 3 years old adm itted to intensive care units with pneumonia com plicated by the respiratry 

d istress-syndrom e of the adult type have been reported. The comparative analysis of two infusing therapy pro 

gram m es was perform ed in the patients with hypocoagulation and active fibrinolysis or low anticoagulant activ 

ity. We applied two therapeutic complexes:

1. G lucose-containing mixture with fresh-frozen plasma;

2. G lucose-containing mixture with fresh-frozen plasma and Rheopolyglucin.

The results obtained showed that the infusing therapy normalizes significantly the parameters investigated.

The glucose-contain ing m ixture combined with fresh-frozen plasma and Rheopolyglucin is more effective.

Р е з ю м е

Представлены результаты влияния инфузионной терапии на показатели гемостаза и системы ком 

племента у 35 детей в возрасте от 1 мес до 3 лет с пневмонией, осложненной респираторным 

дистресс-синдромом взрослого типа, госпитализированных в отделения интенсивной терапии и реани 

мации. Проведен сравнительный анализ двух программ инфузионной терапии у пациентов, гемостаз 

которых характеризовался гипокоагуляцией с активным фибринолизом и низкой антикоагулянтной 

активностью. Применяли 2 комплекса лечения:

1. Глюкозополяризующая смесь в сочетании со свежезамороженной плазмой;

2. Глюкозополяризующая смесь в сочетании со свежезамороженной плазмой и реополиглюкином.

В результате проведенных исследований выявлено, что метод инфузионной терапии оказывает существенное

влияние на нормализацию показателей изучаемых систем. Более эффективным является применение глюкозополя

ризующей смеси в сочетании со свежезамороженной плазмой и реополиглюкином.

В понятие  "пневм ония '1 вклю чается  ком плекс сосудистой системы и плевры. Европейское пульмоно-
патологических процессов, развивающихся в респи- логическое общество предложило следующее определе-
раторной ткани, с возможным поражением бронхов, ние термина: пневмония —  это острое инфекционное



заболевание нижних отделов дыхательных путей, под

твержденное рентгенологическими методами.

С методологических позиций природу пневмонии 
следует оценивать как своеобразный динамический 
процесс взаимодействия микроорганизма (ассоциа 
ции микробов, их последовательности  воздействия) 
и противоинфекционной защ иты организма ребенка 
[6]. Преобладание того или иного микроба в качест 
ве возбудителя пневмонии, кроме эпидемиологичес 
кой обстановки, связано с возрастом больного, в 
связи с особенностями становления иммунитета у 
детей. Пневмонии, вызванные нозокомиальной фло 
рой, которые по современным понятиям трактуются 
как госпитальные, внутрибольничные, отличаю тся 
клиническими проявлениями, в ряде случаев угрож а 
ющими ж изни  детей раннего возраста.

Среди наблюдавшихся нами 196 больных пневмо 
нией в возрасте от 1 мес до 3 лет, поступающих по 
тяж ести  состояния в отделение интенсивной тера 
пии и реанимации, у 55 (2 8 % )  детей был диагности 

рован респираторны й дистресс-синдром  взрослого 
типа. Д иагноз  "респираторны й  дистресс-синдром  
взрослого типа" при пневмонии ставился на основа 
нии отрицательных результатов гипероксидной про 
бы при использовании 5 0 %  концентрации кислорода 
(РЮ 2 0,5) во вдыхаемой воздуш но-кислородной сме 
си при спонтанной вентиляции легких через носовые 
катетеры  и сн и ж ен и я  коэф ф и ци ен та  оксигенации 
(Р а О а /К О а  менее 120 мм рт.ст.).  Д иагноз подтверж 
дался рентгенологически признаками выраженного 
интерстициального и альвеолярного отеков: усиле 
ние и деформация легочного рисунка (9 4 ,2 % ) ,  рас 
ширение сосудов с нечеткостью контуров (8 5 ,4% ),  
отек горизонтальной междолевой плевры (32 ,7% ),  
снижение пневматизации (1 6 ,6 % ),  очаговоподобные 
тени (50 ,9% ),  сегментарные долевые отеки (2 1 ,8 % ),  
воздушная бронхограмма (9 % ) .

Полученные нами в предыдущих исследованиях ре
зультаты свидетельствовали о ведущей роли в патоге
незе респираторного дистресс-синдрома взрослого типа

Т а б л и ц а  1

Влияние различных комплексов инфузионной терапии на состояние гемостаза при гипокаогуляции 
с активным фибринолизом и низкой антикоагулянтной активности крови у детей с пневмонией, 
осложненной респираторным дистресс-синдромом взрослых

Показатели
До начала терапии 

(л=35)

Комплексы инфузионной терапии Уровень значимости 
(достоверности)

1-й (л=17) 2-й (/т=18)

Время рекальцификации, с 1 4 0 ,7 8 ± 2 ,1 4 1 3 1 ,4 2 ± 2 ,0 8 1 1 5 ,6 5 ± 3 ,1 1 р 2< 0 ,0 5

Активированное парциальное 
тромбопластиновое время, с

7 6 ,1 3 ± 2 ,4 8 1 ,2 1  ± 3 ,1 4 • 5 7 ,1 4 ± 0 ,7 4 р 2< 0 ,0 5

Степень тромботеста III III IV

Толерантность плазмы к гепарину, с 3 2 9 ,4 ± 1 3 ,2 6 3 1 3 ,5 ± 6 ,8 2 7 0 ,1  ± 2 ,3 р 2< 0 ,0 5  
р 1_2 < 0 ,0 0 5

Протромбиновый индекс, % 6 4 ,7 8 ± 1 ,3 7 2 ,8 1 ± 4 ,5 8 3 ,5 1  ± 2 ,1 р 2< 0 ,0 5

Концентрация фибриногена, г/л 2 ,0 6 ± 0 ,7 2 ,11  ±0 ,21 2 ,3 ± 0 ,5

Масса фибрина, мг 9 ,2 2 ± 0 ,6 1 1 ,0 8 ± 0 ,4 2 1 3 ,7 ± 0 ,5 1 р 2< 0 ,0 5

Ф ибриноген В Отрицательный Отрицательный Отрицательный

Этаноловый тест •• ” "

XIII фактор 4 0 ,3 3 ± 0 ,8 2 4 4 ,1 8 ± 1 ,3 6 4 ,5 ± 2 ,3 р 2< 0 ,0 5  

Р !_ 2< 0 ,0 0 5

Фибринолитическая активность крови, % 2 7 ,3 6 ± 0 ,9 2 0 ,6 ± 0 ,5 8 1 5 ,1 4 ± 0 ,8 1 р^<  0 ,0 5  

р 2< 0 ,0 0 5

P i -2^0>05

Продукты деградации фибрина/ф ибриногена ++ + -

Антитромбин III, % 4 1 ,3 3 ± 1 ,2 7 1 ,5 6 ± 1 ,9 8 2 ,2 4 ± 3 ,1 Р т<  0 ,0 0 5

р 2< 0 ,0 0 1

Тромбоциты, 10 9/л 5 6 ,1 3 ± 1 ,3 7 1 0 4 ,6 ± 3 ,5 1 8 6 ,81  ± 5 ,8 Р т< 0 ,0 1

р 2< 0 ,0 0 1

р 1_2<0,01

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2: р ь  р 2 -  достоверность различий 1-й или 2-й групп с. данными до начала терапии; 
р 1-2 — достоверность различий между 1-й и 2-й группами.



при пневмонии у детей таких эффекторных систем ор

ганизма, как системы комплемента и гемостаза [1,2,8].
В связи с этим нами была поставлена цель оце

нить в л и я н и е  различны х программ инфузионной 
терапии на показатели гемостаза и системы компле 
мента у детей с пневмонией, осложненной респира 
торным дистресс-синдромом взрослого типа.

Д ля  достиж ения поставленной цели у 55 детей, у 
которы х пневм ония о сл ож н и л ась  респираторны м 
дистресс-синдромом, проведено исследование гемо 
стаза: определение времени рекальцификации (по 
методу Bergerhof  и Roka,  1954), степени тромботес- 
та (по М Л .К о т о вщ и ко во й , 1960), протромбинового 
индекса {A.Quick,  1966), концентрации фибриногена 
и массы фибрина (Р.А.Рутберг, 1961), активирован 
ного парциального  тром бопластинового  времени 
(M .Larrien, A .C .W eiland  в модификации З.С.Барка-  
гана,  1975), реакции на присутствие фибриногена В 
(Н .Comine  и R .Z yons  в модификации В.П .Балуды и 
соает.,  1967), этанолового теста {H.Godai  в моди
фикации В.Г.Лычееа,  1975). Кроме того, определяли 
XIII фактор по Y .Caen  в модификации В.П .Балуды  и 
соает. (1980), продукты деградации ф и б р и н а /ф и б 
риногена иммуноферментным способом (Г.А .Смоля- 
ницкий и соает., 1982). Фибринолитическую актив 
ность крови (E.Kovalsk i, 1959), толерантность плаз 
мы к гепарину (S .S igg ,  1952), концентрацию анти 
тромбина III в плазме крови (M arvet  и Winterstein  в 
модиф икации  Ю .Л .К ацадзе ,  М .А .К от оещ икоеой ,  
1982), количество тромбоцитов в периферической 
крови по Фонио. Д ля  оценки системы комплемента, 
компонентов классического и альтернативного путей 
активации использовали м ечот ку А .П .Красильнико 
ва  (1984), S .A .T a n a ka  и соает. (1986).

Все исследования проведены до и после инфузи 
онной терапии. Статистическая обработка получен 
ных результатов проведена методом вариационного 
анализа с использованием критерия Стьюдента.

П ринципиальны м  я в л ял ся  выбор инфузионных 
сред. В последние годы в практике интенсивной тера 
пии у детей широкое применение находят различные 
по механизму воздействия естественные и синтетиче 
ские коллоидные растворы. Однако, учитывая пато 
физиологические основы респираторного дистресс- 
синдрома взрослого  типа, перечень инфузионных 
сред, используемых при этой патологии, ограничен в 
связи с тем, что в этих ситуациях необходимо приме 
нять те растворы, которые в первую очередь способ 
ствуют купированию, а в дальнейшем нормализации 
острых расстройств гемодинамики, гемокоагуляцион- 
ных и иммунных нарушений. К этим инфузионным 
средам следует отнести глюкозополяризующий рас 
твор, реополиглюкин, свежезамороженную плазму.

В качестве базисной инфузионной среды нами был 
выбран глюкозополяризующий раствор. Применение 
глюкозополяризующего раствора, как известно, обеспе
чивает регидратацию восстановления объема внутри- 
и внеклеточной жидкости, возникающую вследствие

потерь воды в результате чрезмерной перспирации 
при выраженной одышке и наличии фебрильной тем 
пературы тела у больных пневмонией. Кроме того, 
благодаря содержанию в растворе глюкозы электроли 
тов (К, Mg, Са) и инсулина происходит улучшение 
клеточного метаболизма и сократительной способнос 
ти миокарда, уменьшение пареза кишечника [7].

Нами было апробировано 2 комплекса инфузионной 
терапии у 35 детей, гемостаз которых характеризовал 
ся гипокоагуляцией с активным фибринолизом и низ 
кой антикоагулянтной активностью крови: 1) глюкозо 
поляризующий раствор и свежезамороженная плазма 
у 17 больных; 2) глюкозополяризующий раствор, све 
жезамороженная плазма и реополиглюкин у 18 детей.

Выбор в качестве инфузионной среды свеж езам о 
роженную плазму связан с ее способностью нормали 
зовать коллоидно-осмотическое давление, купировать 
активность протеолитических ферментов, играющих 
не последнюю роль в прогрессировании респиратор 
ного дистресс-синдрома взрослого типа. Кроме того, 
свеж езамороженная плазма содержит в большом ко
личестве антитела, компоненты комплемента, фибро- 
нектин, все факторы про- и антикоагулянтного звена 
гемостаза [3,5].

Оправданность включения реополиглюкина в про 
грамму инфузионной терапии заключается в его свой 
ствах уменьшать процесс микротромбообразования, 
агрегацию форменных элементов крови, секвестрацию 
и гиповолемию. Известно, что инфузия реополиглю 
кина вызывает уменьшение повреждения интерстиция 
легких, улучшение их дыхательной функции [4,9].

Влияние изучаемых комплексов инфузионной те 
рапии на состояние гемостаза в стадии гипокоагуля 
ции с активным фибринолизом и низкой антикоагу 
лянтной активностью крови у больных пневмонией, 
ослож ненной  респираторны м  дистресс-синдром ом  
взрослого типа, представлено в табл.1.

Как видно из табл.1, более выраженный эффект на 
увеличение прокоагулянтной активности  гемостаза 
оказывало применение 2-го комплекса инфузионной 
терапии. Особенно это касается изменений показате 
лей активированного парциального тромбопластино 
вого времени, протромбинового индекса и XIII факто 
ра. Достоверно уменьшались лабораторные признаки 
патологического ф ибринолиза (ф ибринолитическая 
активность  крови, продукты деградации  ф ибри 
н а /  фибриногена). Увеличение концентрации анти 
тромбина III практически в одинаковой степени проис 
ходило под влиянием обоих комплексов инфузионной 
терапии . К оличество  тромбоцитов  увели чи валось  
в периф ерической  крови с 56 ,13  ±  1,37 до 
186,81 ± 5 ,8 •  109/ л  при инфузии 2-го комплекса.

В лияние различны х ком плексов  инф узионной  
терапии на систему комплемента у детей  с пневмо 
нией, осложненной респираторным дистресс-синдро 
мом взрослого типа, представлено в табл .2.

Положительный эффект на состояние системы ком 
племента в отличие от 1-го, оказывал 2-й комплекс



Влияние различных комплексов инфузионной терапии на систему комплемента у детей 
с пневмонией, осложненной респираторным дистресс-синдромом взрослых

Показатели
До начала терапии Комплексы инфузионной терапии Уровень значимости

(л=35)
1-й (п=17) 2-й (л=18)

(достоверности)

Общая гемолитическая активность 
комплемента СН50, усл.ед. 78,2±2,31 74,08±2,51 57,32±2,18 р 2< 0,05

Компоненты классического и альтерна
тивного путей активации комплемента, 
108 ед. эфф. молекул:

С1 160,4±8,5 174,4±8,2 161,21 ±9,1

С2 103±6,8 159,1 ±5,9 154,15±5 ,15 P i<  0,05 
р 2< 0,05

СЗ 166,2±6,2 159,1 ±8,2 130,2±7,7 р 2< 0,05

С4 181,4±6,5 179 ,7±9 ,1 191,6±9,5

С5 228,7±5,3 217,5±5,7 152,91 ±8,7 р 2< 0,01

Р и 2< ° .° 5

В 7,9±0,61 13,8±0,84 16,3±1,01 Рт< 0,01 
р 2<0,001

Д 6,5±0,73 12,7±0,73 14,7±0,82 р ^ О .0 0 5
р 2<0,001

общая активность 5,7±0,49 17,1 ±0,69 19,2±0,66
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инфузионной терапии. Только применение глюкозопо 

ляризующего раствора, свежезамороженной плазмы и 

реополиглю кина способствовало сниж ению  общей 

гемолитической активности комплемента С Н 50 и ак 
тивности компонентов СЗ, С5 классического пути. 
Одновременно наблюдалось значительное увеличение 
уровня компонентов альтернативного пути компле 
мента: В, Д  и общая комплементарная активность.

Водная нагрузка с учетом возрастных суточных 
потребностей у наблюдаемых нами больных пневмо 
нией составляла 6 1 - 8 0 % ,  из них 5 1 - 7 5 %  назнача 
ли внутривенно. Улучшение клинико-рентгенологи 
ческой  картины  при прим енении  2-го ком плекса 
наступало в среднем на 4 - 6 - е  сутки госпитализации 
в отделение реанимации, а при использовании 1-го 
комплекса —  на 5 - 8 - е  сутки.

Таким образом, как следует из результатов иссле 
д ований , метод инф узионной  терапии  оказы вал  
сущ ественное влияние на нормализацию показате 
лей  систем гемостаза и комплемента при пневмонии, 
о сл о ж н ен н о й  респираторны м  дистресс-синдром ом  
взрослого типа. У детей с респираторным дистресс- 
синдромом взрослого типа при пневмонии положи 
тельный терапевтический эф ф ект был получен при 
инфузии глюкозополяризующего раствора в сочета 
нии со свеж езам орож енной  плазмой и реополиглю-

кином по сравнению с инфузией, не содерж ащ ей в 
программе терапии реополиглюкин.
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РАЦИОНАЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИБИОТИКОВ 

НА ОСНОВЕ ДАННЫХ ИХ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ПРИ ПНЕВМОНИИ 

У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

М о ск о вск и й  научн о-и сслед овател ьски й  и н ститут педиатрии  и  детско й  хирургии  М и н здрава  Р Ф

THE RATIONAL APPLICATION OF ANTIBIOTICS ON THE BASIS 

OF THEIR PHARMACOKINETICS IN INFANTS WITH PNEUMONIA

E.V. Sorokina

S u m m a r y

Study results of pharmacokinetics of Sizomycine and Amikacin aminoglycozyde antibiotics in infants with 

severe pneumonia have been shown. It was revealed that the pharmacokinetics of these drugs depends on the 

patients’ condition severity. A significant individual variability of the antib iotics’ pharm acokinetics was found 

that requires the ir individual dosage. The pharmacokinetic variability is due to "patien t’s factors". A multiple 

corre lation analysis dem onstrated quantitative relationships between pharmacokinetic parameters and such 

the "patien t’s factors" as body weight, leukocytes amount, red blood cells sedimentation rate, hem atocrit, c re 

atinine and urea serum concentrations, oxygen and carbon dioxide blood partial pressures. An individual p re 

d iction of pharm acokinetic parameters, e.g. a total clearance of creatinine according to the "patien t’s factors" 

is the basis fo r the initial calculation of the antibiotic individual dose when it is im portant to determ ine the op ti 

mal dose quickly.

Р е з ю м е

Представлены результаты изучения фармакокинетики антибиотиков-аминогликозидов сизомицина 

и амикацина у детей раннего возраста с тяжелыми формами острой пневмонии. Установлено, что фар

макокинетика этих антибиотиков зависит от тяжести состояния больных. Выявлена выраженная индиви 

дуальная вариабельность фармакокинетики сизомицина и амикацина у больных, что диктует необходи 

мость индивидуализации режимов дозирования антибиотиков. Вариабельность ф армакокинетики обус 

ловлена "факторами больного". Множественный корреляционный анализ выявил количественные связи 

между параметрами фармакокинетики и такими "факторами больного", как масса тела, количество лей 

коцитов, СОЭ, величина гематокрита, содержание креатинина и мочевины в сыворотке, парциальное 

давление кислорода и углекислого газа в крови. Прогнозирование индивидуальных значений фармако 

кинетических параметров, например общего клиренса аминогликозида по "факторам бопьного", явля

ется основой для расчета индивидуальной дозы препарата на начальном этапе антибиотикотерапии, 

когда необходимо быстро определить оптимальную его дозу.

При бронхолегочных заболеваниях у детей широко 
используются самые различные антибиотики. Рацио 
нальное применение антибиотиков в педиатрической 
пульмонологической клинике предусматривает не 
только выбор препарата с учетом этиологии инфекци 
онно-воспалительного процесса, но и определение 
оптимального режима антибиотикотерапии. Режим до 
зирования антибиотика во многом зависит от фарма 
кокинетики лекарственного средства [1,3,6,10,12,13,17].

Понятие “ф арм акокинетика”, как известно, опре 
деляет  судьбу препарата в организме —  его всасыва 
ние, распределение, метаболизм, выведение, а его 
концентрация в крови суммарно отраж ает эти про
цессы. Концентрация антибиотика в крови и очаге

инфекции долж на обеспечивать терапевтический эф 
фект и не вызывать токсического проявления. Ф ар 
макокинетика лекарственного препарата мож ет быть 
описана с помощью ряда параметров [2].

Константа скорости элиминации (Ке1) характери 
зует скорость исчезновения препарата из организма 
путем биотрансформации и выведения.

Период полувыведения ( Т {/2)  —  время, которое 
необходимо для уменьш ения вдвое концентрации 
препарата в крови. Период полувыведения зависит от 
константы скорости элиминации: Т {/ 2 = 0 ,693 / Ке1.

Площадь под кривой концентрация —  время 
(лис) — площадь фигуры, ограниченной осями ор 
динат и фармакокинетической кривой. А и  С отражает



количество вещества, поступившего в кровь после 

однократного введения лекарственного  препарата. 

А и С  связана с другими фармакокинетическими па 

раметрами —  интегральной средней концентрацией, 

объемом распределения, общим клиренсом.

И нтегральная средняя концентрация (С ) наилуч 
шим образом характеризует  действующую концент 
рацию для  больного и о п р ед ел яется  отнош ением 
площади под кривой к он ц ен трац ия-врем я  к интерва 
лу  дозирования: С = А 11С /Т .

Общ ий кли рен с п реп арата  ( С1Т) х ар актери зует  
скорость очищ ения плазмы крови от лекарственного 
препарата независимо от механизмов элиминации. 
Общий клиренс определяется отношением разовой 
дозы (при условии 100%  поступления препарата в 
кровь) к площади под кривой концентрация —  вре 
мя: а т= о / А и с .

Объем распределения препарата (Уа) определяет 
гипотетический объем биологических жидкостей, в 
которых концентрация лекарственного средства равна 
его концентрации в сыворотке крови. Объем распре 
деления препарата определяется отношением общего 
клиренса к константе элиминации: V¿=С1Т / Ке1.

На ф а р м ак о к и н ети к у  ан ти би о ти ков  оказы ваю т 
влияние ф изико-хим ические  свойства  препаратов, 
возрастные физиологические особенности, а такж е 
различные клинико-функциональные факторы, опре 
деляю щ ие состояние больного.

Важной проблемой антибиотикотерапии является 
выбор оптимальной дозы препарата. Однако проведе 
ние ф арм акокинетических  исследований и исполь 
зование их результатов для расчетов режимов дози 
рования п редставляет  собой серьезную  проблему, 
особенно в п ед иатрич еской  практике , так  как  у 
детей индивидуальная вариабельность фарм акокине 
тики значительно выше, чем у взрослых [9,13,15]. 
Поэтому при введении препарата в одинаковой дозе 
(в м г / к г )  его концентрация в крови у одного ребен 
ка мож ет быть во много раз выше, чем у другого. 
Т акие н еп р ед ска зу ем ы е  к ол еб ан и я  концентраций  
могут быть чреваты недостаточной эффективностью 
или небезопасностью.

Особенно важно обеспечить оптимальный режим 
введения препаратов, имеющих малый диапазон меж 
ду терапевтической и токсической концентрациями.

Возможность развития серьезных побочных эффек 
тов, как ото- и нефротоксичность, нервно-мышечная 
блокада, требует терапевтического мониторинга анти- 
биотиков-аминогликозидов, особенно у детей раннего 
возраста [8,16]. Д ля  гентамицина, тобрамицина, сизо- 
мицина, нетилмицина значения максимальной (пико 
вой) концентрации должны быть не более 10 м к г /м л ,  
минимальной (перед введением очередной дозы) —  
не более 2 м к г /м л ,  для амикацина эти концентрации 
составляют 30 и 10 м к г /м л ,  для изепамицина —  40 
и 5 м к г / м л  соответственно [7,11,14].

Одним из путей преодоления нежелательных по
следствий является разработка режимов дозирования,

при которых концентрация п реп арата  у больного 
должна находиться строго в заданном диапазоне, что 
чрезвычайно важно для-педиатрической практики.

Такой подход был реализован в нашей клинике 
Г.Ф.Панковой  и А.А.Ф ирсовым  при разработке ре 
жима внутривенного введения ам пициллина детям 
раннего возраста , больным т я ж е л о й  пневм онией . 
Этот режим предусматривал комбинацию внутривен 
ной инфузии антибиотика с одновременным струй 
ным введением в нагрузочной дозе. Д л я  этого были 
рассчитаны параметры двухчастевой модели фарм а 
кокинетики ампициллина у детей  раннего возраста. 
Использование этих расчетов позволило поддержать 
концентрацию препарата у детей, больных пневмони 
ей, на заданном терапевтическом уровне (между 5 и 
15 м к г /м л )  [4].

При клинической апробации реж им а последова 
тельных инфузий тобрамицина и сизомицина оказа 
лось, что фактические уровни препаратов в боль 
шинстве случаев находились в ж елаем ом  диапазоне 
( 2 - 8  м к г /м л )  [5]. Вместе с тем даж е  при введении 
в этом реж име концентрации аминогликозидов у от 
дельных больных находились вне пределов терапев 
тического диапазона.

Н аш и и сследован и я,  проведенны е совм естн о  с 
проф. А .А.Ф ирсовым, показали, что у детей  раннего 
возраста, больных тяж елой  пневмонией и лечивш их 
ся в отделении реанимации, фармакокинетические 
профили этих препаратов очень вариабельны. При 
этом, н есм отря  на одинаковую  д озу  сизом ицина 
(1 м г /к г ) ,  вводимую при 30-минутной инфузии, мак 
симальный уровень антибиотика в сыворотке крови 
варьировал в 20-кратном диапазоне (от 2,4 до 48,3 
м к г /м л ) .  Выраженную  вариабельность  фарм акоки 
нетики  сизом ицина о тр а ж а л и  больш ие зн ач ен и я

Р и с.1 . У ср е д н е н н ы е  ф а р м а к о ки н е т и ч е с к и е  п р о ф и л и  с и з о м и ц и н а  в 

сы в о ро тке  кр о в и  п р и  в н утр и в е н н о м  введ е н и и .

а —  все  больны е  (л = 20); б  —  б ол ьны е  в тя ж е л о м  (I, л = 4 ) и кр и ти ч е с 

ко м  ( II, л = 1 6 ) с о с то я н и и . З д е с ь  и на  р и с .5: по  о с и  а б с ц и с с  — врем я 

око н ча н и я  и н ф узи и , ч; по  о с и  о р д и н а т  —  ко н ц е н тр а ц и я , м к г /м л .



СУ, %

С1т V« 1/2

Р и с .2. К о эф ф и ц и е н ты  в ар и а ц и и  (СУ) ф а р м а ко ки н е ти ч е ски х  п а р а м е т 

р ов  с и з о м и ц и н а  у  всех  о бсл е д о ван н ы х больны х (л = 20).

З д е с ь  и на  р и с .З : С —  инте гр ал ьн а я  ср ед н яя  кон ц е н тр а ц и я ; С1т —  о б 

щ ий  кл и р е н с ; \ /р —  ки н е ти ч е с ки й  о бъ ем  р асп р е д е л ен и я ; Т1/2 — п е р и 

о д  пол увы вед ения .

доверительных интервалов концентраций (рис.1, а), 
а такж е коэффициенты вариации фармакокинетичес 
ких параметров (рис.2). При этом разброс значений 
интегральной средней концентрации, общего клирен 
са, кинетического объема распределения, как видно 
из рис.2, был значительным, а вариабельность значе 
ний периода полувыведения была наименьшей. Было 
отмечено, что при разделении больных на группы в 
зависимости от тяж ести  состояния уровень сизоми 
цина у детей, находившихся в крайне тяж елом (кри 
тическом) состоянии, был значительно выше на всем 
протяжении интервала дозирования. При этом даж е 
средняя величина максимальной концентрации пре 
выш ала терапевти ч еск ие  значения (рис. 1 ,6 ) .  Эти 
данные свидетельствуют о риске создания потенци 
ально токсических концентраций аминогликозидов у 
больных, находящ ихся в критическом состоянии. По 
этому увеличение дозы антибиотиков у крайне тяж е 
лых больных не оправдано.

Различия в фармакокинетических профилях сизо 
мицина у больных, находившихся в тяж елом и кри 
тическом состоянии, нашли свое отраж ение в фарм а 

кокинетических параметрах. У детей в критическом 
состоянии интегральная средняя концентрация сизо 
мицина была в 2,5 раза выше, а общий клиренс и 
кинетический объем распределения —  ниж е (в 2,4 и 
2,8 раза соответственно),  чем у больных в тяж елом  
состоянии (рис.З). Отмеченное уменьш ение кинети 
ческого объема распределения у крайне тяж елы х  
больных связано со сниж ением у них количества 
внеклеточной жидкости, что характерно для детей с 
выраженным токсикозом и эксикозом [1]. Примеча 
тельно, что тяж есть  состояния детей практически не 
влияла на продолжительность периода полувыведе 
ния сизомицина (2 ,6 5 ±1 ,6 5  и 2 ,7 8 ± 2 ,5 4  ч соответст 
венно), что обусловлено однонаправленными измене 
ниями клиренса и объема распределения. Поэтому 
коррекция режима дозирования у больных в крити 
ческом состоянии долж на быть направлена на сни 
ж ение дозы антибиотика (до 0,75 м г / к г )  при сохра 
нении 8-часового интервала дозирования.

Вместе с тем после распределения больных на 2 
группы в зависимости от тяж ести  состояния индиви 
дуальная вариабельность фармакокинетики аминог- 
ликозида внутри каждой группы оставалась  весьма 
значительной, хотя была выраж ена в меньшей сте 
пени. Д ля  выяснения возможных причин указанной 
вариабельности индивидуальные значения С были 
сопоставлены с некоторыми показателями функцио 
нального состояния почек и гемодинамики, одновре 
менно для больных обеих групп (рис.4). Это позво 
лило установить статистически достоверные парные 
корреляции между С сизомицина и уровнем остаточ 
ного азо2а (коэффициент корреляции г=0,56), а также 
между С и гематокритным числом (г=0 ,66).  Приме 
чательно, что множественный корреляционный ана 
лиз индивидуальных значений С по совокупности 
этих двух “факторов больного” (уровню остаточного 
азота и гематокриту) привел к зам етному повыше
нию коэффициента корреляции (г= 0 ,74) ,  что под
тверждает влияние “факторов больного” на фарма 
кокинетику препарата. Очевидно, что комплексный 
учет этих факторов надежнее учета каждого из них 
в отдельности.
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BUN, ммоль/л

Р и с .4 . С в я зи  м е ж д у  и н т е гр а л ь н о й  с р е д н е й  к о н ц е н т р а ц и е й  (С ) 

у  больны х (л = 35).

Р и с .5. И н д иви д уа л ьн ы е  ф а р м а ко ки н е ти ч е с ки е  пр оф и л и  а м и ка ц и н а  в 

сы в о р о тке  кр о в и  д е те й  по сл е  в н утр и в ен н о й  и н ф узи и  в д о з е  7 ,5  м г /к г .

Ht, %

о м и ц и н а , у р о в н е м  о с т а т о ч н о го  а з о т а  (B U N ) и ге м а т о к р и т о м  (H t)

Возможности рассматриваемого подхода анализи 
ровались при изучении фармакокинетики амикацина 

после его внутривенной инфузии детям , находив 

шимся в крайне тяж елом  (критическом) состоянии. 

Ф армакокинетические профили амикацина у обсле 

дованных больных такж е характеризовались  выра 

женной индивидуальной вариабельностью, несмотря 

на одинаковую тяж есть  состояния и полученную до 

зу  антибиотика (7,5 м г / к г ) .  При этом колебания 

уровня антибиотика в сыворотке крови, отмеченные 

через 5 мин и 6 ч после прекращ ения инфузии, были 

соответственно 12- и 60-кратными (рис .5).

Выраженность индивидуальных различий в ф арм а 

кокинетике амикацина отраж али  и колебания значе 

ний параметров общего клиренса С1Т (1 3 0 ,6 ±2 0 ,5 2  

м л / ( ч * к г ) ) ,  стационарного объем а распределения 

Vss (5 8 2 ± 1 1 3 ,9 4  м л / к г ) ,  среднего времени удерж а 

ния M R T  (5,21 ± 0 ,9 4  ч), периода полувы ведения 

T j / 2  (5 ,025±0 ,9 75  ч). Наибольш ей индивидуальной 

вариабельностью характеризовались параметры AUC,  
Vss и T j / 2, несколько меньшей —  M R T , наименьшей 

— С1Т. С целью выявления причин отмеченной вари 

абельности был проведен множественный корреляци 

онный и регрессионный анализ индивидуальных зна 

чений этих показателей по 11 “факторам больного”: 

возрасту (Х х\ 1 ,5 -3 6  мес), массе тела (Х2; 2 ,3 - 2 0  кг), 

количеству лейкоцитов (Х3; 6,6* 109л —  35,2* 109/ л ) ,  

показателю  гем атокрита  {ХА\ 2 6 - 3 9 % ) ,  величине 

СОЭ (Х5; 2 - 6 7  м м / ч ) ,  центрального венозного дав 

ления (Xq\ 6 0 - 2 2 0  мм вод. ст.), парциальному давле 

нию кислорода (Х 7; 4 2 —83 мм рт .ст.)  и углекислого 

газа в крови (Х%; 2 4 - 5 0  мм рт.ст.),  уровню креатини- 

на (Х9; 5 0 - 1 1 6  м к м о л ь /л )  и мочевины (Х 10; 3 ,3 3 -  

9,99 м м о л ь /л )  в сыворотке крови, а такж е ее осмо- 

лярности  (Х ц ;  2 4 7 —320 м о е м / к г ) .  К оэф ф ициент  

множественной корреляции между общим клиренсом



амикацина и 8 “факторами больного” (масса тела, 

количество лейкоцитов, скорость оседания эритроци 

тов, величина гематокрита, содержание в сыворотке 

креатинина и мочевины, парциальное давление кис 

лорода и углекислого газа в крови) оказался наибо 

лее высоким (г=0,97) .
Совместно с фармакокинетиками было получено 

уравнение регрессии, которое позволяет прогнозиро 

вать индивидуальные значения клиренса по этим 8 

“факторам больного”:

С1'т= 1948 -  2 6 ,4 * 2 -  4 ,6* з  “  1295*4 -  1 1 ,1*5 -  

6 ,8 * 7 -  2 5 ,3 * 8 -  9 ,8 * 9 -  1 9 ,1 * 10.

Прогнозирование индивидуальных значений общего 

клиренса амикацина по этому уравнению характери 

зовалось не только высокой точностью. Но и мини 

мальной смещенностью. Как видно на рис.6, индиви 

дуальные значения общего клиренса, рассчитанные 

по фармакокинетическим данным и прогнозированные 

по “факторам больного”, практически совпадают. Рас 

сеяние точек вокруг “нулевой линии” (биссектрисы 

угла) достаточно равномерно.
Знание величины общего клиренса позволяет рас 

считать индивидуальную дозу  амикацина по следую 

щей используемой в фармакокинетике формуле (Со 
ловьев В.Н., Фарсов A.A., Филов В.А., 1980) [2]:

D.=Dp - C l J C l p,

где D{ и Dp —  соответственно индивидуальная и 

стандартная (7,5 м г / к г )  дозы, а С1{ и С1р —  индиви 

дуальное и среднее (131 м л / ( ч * к г ) )  значения кли 

ренса, установленные в настоящем исследовании.

С1'т

Р и с .6. В за и м о с в я зь  инд ивид уал ьн ы х зн а чен и й  о б щ е го  кл и ре н са  а м и 

кац и н а  ( м л / (ч - к г ) ) ,  р ассчи та н н ы х по  ф а р м а ко ки н е ти ч е ски м  д анны м  

(С1Т) и по  “ ф акто ра м  б ол ьн о го " (С ГТ).

Предложенный подход значительно надежней по

пыток прогнозирования ф армакокинетических пара 

метров по какому-либо одному “фактору больного” , 

поскольку позволяет полнее учитывать индивидуаль 

ные особенности больного. Конечно, по мере норма 

лизации состояния больного связь  между “факторами 

больного” и фармакокинетическим параметром будет 

неизбежно утрачена. Тем не менее возможность рас 

чета индивидуального режима дозирования по “фак 

торам больного” имеет особое значение на начальном 

этапе лечения, когда необходимо быстро определить 

оптимальную дозу препарата и предотвратить воз 

можность развития тяж елы х токсических реакций. 

Дальнейш ая индивидуализация реж има дозирования 

может быть обеспечена путем определения концент 

рации аминогликозидов в крови (ф армакокинетичес 

кий мониторинг). Оба подхода не следует противо 

поставлять друг другу, поскольку они представляют 

собой 2 последовательных этапа индивидуализации 

дозирования.

Установление корреляции между фармакокинети 

ческими параметрами и характеристиками состояния 

детей подчеркивает принципиальную  возможность 

опосредованной индивидуализации дозирования ами 

ногликозидов не только при хронических наруш ени 

ях метаболизма или функций выделения (например, 

при хронической почечной недостаточности), но и 

при транзиторных изменениях этих функций у детей.

Следует подчеркнуть, что особенности фармакоки 

нетики сизомицина и амикацина при пневмонии у 

детей раннего возраста, обусловленные крайней т я 

жестью состояния, имеют, по-видимому, общее зна 

чение. М ож но предположить, что подобные фарм а 

кокинетические ситуации имеют место и при исполь 

зовании других антибиотиков в периоды крайней 

тяж ести  больных. Это свидетельствует о необходи 

мости пересмотра дозировок лекарственных средств 

в критических состояниях.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ТЕЧЕНИЕ 
БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ

Н И И  п у л ь м о н о л о ги и  С ан кт-П етер б у р гск о го  м ед и ц и н ск о го  у н и верси тета  им . акад . И .П .П а в л о в а

CLINICAL FEATURES AND COURSE OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA 

A.V .Bogdanova, E .V.Boitsova, S .V.Starevskaya, S .D .Popov, G .L .M uryg ina

S u m m a r y

Clinical and radio logical features, bronchial inflammation, the im m unological status, and prognosis were 

studied in 96 children w ith bronchopulm onary dysplasia aged from  1 month to 7 years. These characteristics 

were found to be relevant to the disease severity. The severe form  o f the pathology can-transform  to  the chron 

ic bronchio litis. An analysis of the autopsy results of 9 children died from  the bronchopulm onary dysplasia at 

the age o f 6 -2 3  days dem onstrated the disease sings at the 6th day of the life.

Р е з ю м е

Изучались клинические и рентгенологические симптомы, характер воспаления в бронхах, иммуноло 

гический статус и прогноз у 96 детей с бронхолегочной дисплазией в возрасте от 1 мес до 7 лет. Уста 

новлено, что клинические и рентгенологические признаки, выраженность воспалительных изменений 

слизистой, иммунологические особенности и прогноз определяются тяжестью течения болезни. У детей 

с тяжелой формой возможно ф ормирование хронического бронхиолита. Анализ результатов аутопсии 

9 детей, умерших от бронхолегочной дисплазии в возрасте 6 -2 3  дней, подтвердил наличие признаков 

болезни уже на 6-й день жизни.

Б ронхолегочная дисплазия (Б Л Д ) -  хроническая Заболевание впервые описано в 1967 г. W.H.North-  
обструктивная болезнь детей раннего и дошкольного w ay и соавт. [8] как следствие синдрома дыхатель-
возраста, представляю щ ая серьезную клиническую  и ных расстройств и механической вентиляции мало 
практическую  проблему вследствие тяж ести  заболе- весных новорожденных. Д иагностика  базировалась
вания, увеличиваю щ егося числа больных, а так ж е  на рентгенологических  и к л и ни ч еск их  критериях ,
недостаточного знаком ства врачей-педиатров, неона- П озднее были пред ставлен ы  эпи дем и ологические ,
тологов, пульмонологов с указанной проблемой. Зна- этиологические и м орфологические данные, создана
чительный рост числа больных Б Л Д  связан  с лучшей экспериментальная модель, предлож ены протоколы
выж иваемостью  маловесных детей  в результате  реа- лечения заболевания [3 - 5 ] .  По соврем енным дан-
нимационных достиж ений, а именно, с более широ- ным, Б Л Д  обнаруж ивается  у 1 5 - 3 8 %  детей  раннего
ким применением современных технологий при про- возраста, родившихся с массой тела менее 1500 г и
ведении вентиляционной поддержки новорожденным нуждавш ихся в искусственной вентиляции  по поводу
с различны м и вари ан там и  синдрома ды хательны х  респираторного дистресс-синдрома новорожденных,
расстройств (СД Р). и сч и тается  2-м по ч астоте  хрон ич ески м  бронхо-



легочны м заб о л ев ан и ем  детского  в озраста  после 

бронхиальной астмы [7].
М орф ологически м и  признаками этой патологии 

являю тся облитерирую щ ий бронхиолит, плоская ме 

таплазия реснитчатого эпителия и гипертрофия глад 

ких мышц бронхов, участки ателектазов  и эмф изема 

тозное вздутие легких [6]. Клинически заболевание 

проявляется симптомами бронхиальной обструкции 

различной степени, усиливаю щ ейся при наслоении 

вирусной инфекции. Рентгенологические изменения 

включают признаки вздутия легких, дистелектазы, 

фиброзные изменения .  Нередко пораж ается сердеч 

но-сосудистая система (гипертензия  малого круга 

кровообращ ения, легочное сердце), наруш ается фи 

зическое развитие ребенка.

В отечественной литературе сведения о Б Л Д  еди 

ничны. Как самостоятельная нозологическая форма 

эта патология была включена в новую классиф ика 

цию бронхолегочных заболеваний только в 1995 г. и 

определена как хроническое заболевание, развиваю 

щееся вследствие пораж ения легких при проведении 

ж естких  реж имов вентиляции с высокими концент 

рациями кислорода у новорожденных детей [1]. До на 

стоящего времени заболевание малознакомо практиче 

ским врачам, и диагноз Б Л Д  детям часто не ставится 

вообще или ставится с опозданием, что приводит к 

неправильному лечению, а нередко даж е  определяет 

неблагоприятный исход болезни.

Длительно наблюдались (1 9 9 2 -2 0 0 0  гг.) 96 детей, 

родившихся с массой тела от 600 до 2300 г, на сроке 

3 0 - 3 2  нед, находившихся на искусственной вентиля 

ции легких (ИВЛ) от 7 дней до 3,5 мес. Среди боль 

ных преобладали мальчики (65), возраст детей был от 

1 мес до 7 лет. Диагноз Б Л Д  основывался на анамне 

стических и клинических данных: ИВЛ и кислородо- 

зависимость (не менее 28 сут) в периоде новорожден 

ное™ , длительно  персистирую щ ие респираторны е 

симптомы [2,21]. Проводились рентгенологическое ис 

следование грудной клетки и эхокардиография в дина 

мике, цитоморфологическое и микробиологическое 

исследование бронхиальных смывов в разные фазы 

болезни на протяжении нескольких лет, иммунологи 

ческое исследование крови (общее количество Т-лим- 

фоцитов, определение фагоцитарной активности нейт- 

рофилов и моноцитов, содержание иммуноглобулинов 

классов А, М , й ) .  Изучались результаты аутопсии 9 

детей, умерших от Б Л Д  в возрасте 6 - 2 3  дней. Стати 

стическая обработка результатов осуществлялась на 

персональном компью тере с помощью программы 

" S ta tg r a f \
И зучение течения пре- и интранатального периода 

у больных наблюдаемой группы установило, что у 

матерей детей  с Б Л Д  чаще, чем в популяции, выяв 

лялись  урогенитальные инфекции (р< 0 ,05 )  и угроза 

п реры вани я  берем ен ности  на ранних  сроках  

(р<0 ,05) ,  у 19 (2 0 % )  матерей в родах использовали 

акуш ерское пособие . Д ети  рождались в тяж елом  и 

крайне тяж елом  состоянии с признаками синдрома

дыхательных расстройств, что определяло примене 

ние ИВЛ. В периоде новорож денности отмечали та- 
хипноэ, цианоз, кислородозависимость в течение 28 
дней и более, стойкие физикальные изменения в лег 
ких (ослабление дыхания, удлинение выдоха, сухие 
свистящ ие хрипы, влажные мелкопузырчаты х хрипы 
и крепитация).  Рентгенологические симптомы харак 
теризовались выраж енной изменчивостью. В раннем 
периоде у половины детей  на рентгенограммах опре 
деляли признаки болезни гиалиновых мембран ("воз 
душная" бронхограмма, ателектазы  и дистелектазы  
на ф оне вы раж ен н ого  и нтерсти ци ал ьн ого  отека) .  
Часто встречались симптомы утечки воздуха (интер 
стициальная эмфизема, пневмомедиастинум, пневмо 
торакс).

После окончания И ВЛ и кислородотерапии  бо 
лезнь протекает волнообразно. При наслоении респи 
раторной вирусной инфекции значительно нарастала 
степень дыхательной недостаточности, в основном за 
счет обструктивного синдрома, усиливался постоян 
ный малопродуктивный кашель, в ряде случаев тре 
бовалась интенсивная терапия или д аж е реанимаци 
онное пособие. У всех детей определяли поражение 
нервной системы, обычно в виде перинатальной энце 
фалопатии.

Наблюдение за  детьми позволило выявить легкое, 
тяж елое  и среднетяж елое течение болезни. Легкое 
течение отмечено у 10 детей  и характеризовалась  
отсутствием тахипноэ в покое, аускультативны х из 
менений в легких, которые обычно появлялись  при 
присоединении вирусной инфекции. Н е отмечали от 
ставание в физическом развитии детей  и легочное 
сердце. Рентгенологическое  исследование грудной 
клетки выявляло умеренные признаки вздутия (сум 
ма счета по передним и задним отрезкам  ребер до 
пересечения с диафрагмой не превыш ает 1 4 -1 5 ,5 ) .  
При среднетяжелом течении (52 ребенка) тахипноэ 
появлялось при физической нагрузке (плач, беспо 
койство, кормление) и вирусной инфекции. При аус 
культации легких симптомы обструкции были выра 
жены умеренно и нарастали при вирусной инфекции. 
Д ети  несколько отставали в физическом развитии. 
При инструментальном исследовании у части боль 
ных об н а р у ж и ва ли с ь  п ризнаки  легочного  сердца. 
При рентгенографии грудной клетки имелось взду 
тие легочной  ткани  (п овы ш ен ие  п р озрач ности  и 
обеднение легочного рисунка, сумма счета по перед 
ним и задним  отрезк ам  ребер  не превы ш ает  
1 5 ,5 -1 7 ) ,  выявлялись участки локального пневмоск 
лероза , у части детей  им елась  кардиомегалия . У 
детей  с т я ж е л ы м  теч ен и ем  Б Л Д  (25  больных) 
наблюдали тахипноэ в покое, усиливаю щ ееся  при 
ф изической нагрузке и вирусной инфекции. Д ети  
значительно отставали в физическом развитии, аус 
культативные симптомы обструкции были выраж е 
ны, кроме обычных симптомов обнаруж ивали  резкое 
осл аб л ен и е  ды хания. Э х ок ард и ограф и я  в ы явл яла  
признаки легочного сердца (легочную гипертензию,



дилатацию и гипертрофию правого желудочка). При 

рентгенологическом исследовании наблюдалось зна 

чительное вздутие (счет по ребрам 17 и более), рас 

пространенное повышение прозрачности и обеднение 

легочного рисунка, буллы, множественные участки 

пневмосклероза , ателектазов , дистелектазов , пери- 

бронхиальные изменения, кардиомегалия, выбухание 

ствола легочной артерии.

Известно, что Б Л Д  характеризуется значительны 

ми воспалительны ми изм енениями слизистой обо 

лочки дыхательных путей и повреждением мерца 

тельного эпи тел и я .  В цитограм мах бронхиальных 

смывов у больш инства детей, независимо от тяж ести  

болезни, в первые 6 мес выявлялась  выраженная 

метаплазия мерцательного эпителия. Пласты  дедиф- 

ф еренц и рован ного  м етап лазир ованн ого  эпи тели я  

были обнаруж ены  у половины детей в возрасте до 1 

года со средней и тяж ел ой  степенью болезни .  В 

дальнейш ем, в течение 3 лет  и более наблюдения 

при цитоморфологическом исследовании больных со 

среднетяж елы м  и тяж елы м  течением  заболевания 

отмечались признаки активного хронического воспа 

ления слизистой оболочки дыхательных путей: со 

держ ание нейтрофилов и лимфоцитов было увеличе 

но в несколько раз (рис.1).  О ценивая результаты 

микробиологического исследования, нам не удалось 

отчетливо  подтвердить  значим ость  бактериальной  

флоры в течение болезни. При среднетяжелом тече 

нии пневмопатогенная флора (S .  pneum oniae)  выде 

лялась  только у 3 0 %  детей, в случае тяж елого тече 

ния —  у 5 2 %  (в том числе 8 %  приходилось на 

St.  aureus  и условно-патогенную флору).

Оценка показателей иммунитета у больных позво 

лила отметить, что уровни IgM  и IgG у всех больных 

соответствовали нормальным значениям при умерен 

ном снижении содержания общего числа Т-лимфоци- 

тов. Количество IgA у детей со среднетяжелой дис 

плазией было достоверно повышенным, а при тяж е 

лой —  достоверно сниженным ( р 1_2<0,01) (рис.2). 

При изучении показателей фагоцитоза установлено, 

что фагоцитарная активность моноцитов и в большей

степени нейтрофилов была несколько ниж е в группе 

детей с тяж елым течением заболевания, однако досто 

верного различия с нормой не обнаружено.

И зучение результатов аутопсии детей, родивш их 

ся с массой тела 1 0 0 0 -1 5 0 0  г, находивш ихся на 

ИВЛ с концентрацией кислорода от 80 до 100%  и 

умерш их на 6 -2 3 - й  день ж изни , позволило отметить 

определенные особенности .  В сл у ч аях  смерти на 

6 - 8 - й  день ж изни  вы являлись  отек интерстиция с 

лимфоцитарной, м акрофагальной и фибробластной 

реакцией, гиалиновые мембраны, ателектазы , некро 

тический  бронхиолит с п роли ф ерац ией  эпителия , 

некроз альвеолярного эпителия. У детей, умерш их 

на 10—23-й день ж изни, отм ечались  отсутствие или 

м и н и м ал ьн ая  степ ен ь  в ы р а ж е н н о с т и  ги алин овы х  

мембран, облитерирую щ ий бронхиолит с м етап лази 

ей эпителия, отек интерстиция, некроз альвеолярно 

го эпителия .  Полученные данные свидетельствую т о 

появлении морфологических признаков Б Л Д  уж е на 

6-е сутки, что диктует необходимость противовоспа 

лительной терапии у детей, находящ ихся на венти 

ляции с ж естким и параметрами, уж е на ранних сро 

ках болезни.

Результаты длительного наблюдения за  больными с 

Б Л Д  позволили разработать алгоритм диагностики 

данного заболевания (см. рис.З). Следует предпола 

гать Б Л Д  в случае, когда у детей раннего возраста 

имеются учащенное свистящ ее дыхание и постоянный 

кашель на фоне отставания в физическом развитии, а 

такж е стойкие физикальные изменения в легких —  

ослабление дыхания, затрудненны й выдох, сухие, 

влажных мелкопузырчатые и крепитирующие хрипы. 

При присоединении респираторной вирусной инфек 

ции отмечается ухудшение состояния за  счет усиле 

ния обструктивного синдрома. Д ля  подтверждения ди 

агноза, помимо оценки клинической симптоматики, 

следует уточнить данные анамнеза (недоношенность, 

синдром респираторных расстройств в раннем постна- 

тальном периоде, ИВЛ с ж есткими параметрами и 

кислородозависимость не менее 1 мес), выявить со 

путствующие состояния (легочное сердце, неврологи-
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Р ис.1 . Ц и т о л о ги ч е с ки й  со ста в  б ро н хи а л ь н о го  см ы ва  у  д е те й  с  Б Л Д . Р ис.2 . У р овн и  и м м ун о гл о б ул и н о в  кр о в и  у  д е те й  с  Б Л Д .



Анамнестическое состояние Клинические симптомы Сопутствующие данные

Преждевременные роды Кашель и стойкие физикаль- Признаки легочного сердца

Малая масса тела при рожде 
ные изменения в легких в раннем возрасте

нии Нарастание обструктивных из  Неврологическая

Респираторные проблемы
менений при ОРВИ симптоматика

в раннем постнатальном пери  Дыхательная недостаточность Отставание в физическом раз 

оде

ИВЛ с жесткими параметрами

Кислородозависимость не ме
нее 1 мес

витии

БЛД весьма вероятна

____________________ I _____________________

Рентгенография органов грудной клетки

Сочетание признаков гиперинфляции, фокальной эмфиземы и фиброзных изменений
подтверждают диагноз БЛД

Рис.З . А л го р и тм  д и а гн о с т и ки  Б Л Д

ческая симптоматика, отставание в физическом раз 

витии) и оценить результаты рентгенографического 

обследования грудной клетки в раннем постнатальном 

периоде (воздушная бронхограмма, интерстициальный 

отек, симптомы утечки воздуха и рецидивирующие 

ателектазы).  Наличие на рентгенограммах у детей 

старше 1 мес признаков гипервоздушности в сочета 

нии с деформацией и усилением легочного рисунка 

(фиброзные изменения) свидетельствует о достовер 

ности диагноза БЛД .

Д лительное динамическое наблюдение (в течение 

2 - 5  лет) 83 больных Б Л Д  позволило уточнить про 

гноз этого состояния в раннем детском возрасте . 

Стратегия этапного наблюдения и противовоспали 

тельная терапия использовались у 76 детей  из 83. В 

терапии использовали ингаляционные бронходилата- 

торы (сальбутамол, вентолин, беродуал постоянно 

или при ухудш ении) и ингаляционны е стероиды 

(бекотид —  1 0 0 -2 0 0  мкг или фликсотид —  5 0 - 1 0 0  

мкг, курс от 3 мес до 3 лет в зависимости от тя ж ес 

ти болезни) . 51 ребенок со среднетяжелой формой, 

получаю щ ие противовоспалительную  терапию  под 

контролем пульмонолога, не нуждались в госпитали 

зации по поводу обострений заболевания (до назна 

чения терапии требовалась госпитализация 2 - 3 ' раза 

в месяц) и к 3-м годам у них удалось добиться кли 

нического выздоровления. Однако при этом сохраня 

лись рентгенологические изменения в виде умерен 

ного вздутия легких и интерстициальной реакции . 25 

детей, имеющие тяж ел у ю  ф орму болезни, т ак ж е  

наблюдались пульмонологом и получали противовос 

палительную терапию, однако клинического выздо 

ровления удалось добиться у 18 (7 6 % )  больных, 5 

(20% ) детей умерли в течение первых 1,5 лет жизни, 

у 1 ребенка сформировался хронический бронхио- 

лит. Часть больных с Б Л Д  (7 детей из 83) не полу 

чали базисной терапии, так  как наблюдались в раз 

личных лечебных учреждениях города с ошибочным 

диагнозом: рецидивирующая пневмония с обструк- 

тивным синдромом, из них 1 (3 3 % )  ребенок умер, а 

у 6 сформировалась тяж ел ая  форма хронического 

бронхиолита, что послужило основанием для назна 

чения инвалидности.

Заключение

Б Л Д  —  волнообразно протекающие хроническое 

обструктивное заболевание, имеющее легкое, сред 

нетяж елое и тяж елое  течение. Т яж елое течение бо 

лезни характеризуется длительно персистирующими 

клиническими симптомами и значительными рентге 

нологическим и изм енениям и , а т а к ж е  длительно



сохраняющимся повреждением мерцательного эпите 

лия. В первые 2 года возможен летальный исход за 

болевания . При цитоморфологическом исследовании 

бронхиального смыва у детей с Б Л Д  выявлены при 

знаки хронического воспаления слизистой оболочки 

нейтрофильно-лимфоцитарного характера, значитель 

ное повреждение и метаплазия эпителия бронхов. 

М икробиологическое исследование смывов не позво 

лило получить объективных доказательств участия 

микробной флоры в формировании воспалительных 

изменений .  С воеврем ен н ая  диагностика  позволит 

начать патогенетическую терапию и снизить возмож 

ность неблагоприятного исхода в течение первых лет 

жизни, обеспечить у большинства детей клиничес 

кое выздоровление после 4 лет, предотвратить раз 

витие хронического бронхиолита.
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М.Р.Рокицкий, П.Н.Гребнев

ДИСКУССИОННЫЕ ВОПРОСЫ ХИРУРГИИ ХРОНИЧЕСКИХ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ У ДЕТЕЙ

К аф ед ра  д етско й  хирургии  К азан ского  государственного  м ед и ц и н ского  уни верситета

SOME DEBATABLE QUESTIONS OF SURGICAL TREATMENT OF CHRONIC 

NON-SPECIFIC LUNG DISEASES IN CHILDREN

M .R.Rokitsky, P .N .G rebnev  

S um  m a r y

A num ber o f children with chronic non-specific lung diseases requiring surgical treatm ent has reduced last 

decades due to improved therapy of pneumonia in children and to diminution in number of congenital lung 

defects. A discussion of surgical treatm ent fo r chronic non-specific lung diseases in children generally consid 

ers particular problems; principal points in this field are thought to be solved. The main point is an early reve 

lation of children w ith pathology suspicious fo r chronic non-specific lung diseases and tim ely qualified X-ray 

and bronchological examination.

Р е з ю м е

За последние 10-летия значительно уменьшилось число детей с хроническими неспецифическими 

заболеваниями легких (ХНЗЛ), требую щ ими хирургического  лечения, за счет более соверш енной 

терапии у детей, а также снижения числа врожденных пороков легких. Д искуссия по вопросам хирурги 

ческого лечения ХНЗЛ у детей ведется в основном по частным вопросам, основные же проблемы в этой 

области могут считаться решенными. Главным остаются раннее выявление детей с подозрительной на 

ХНЗЛ патологией и своевременное осуществление квалифицированного рентгенологического и бронхо 

логического обследований.

Н астоящ ее сообщение основано на 40-летнем опы

те хирургического лечения хронических неспецифи 

ческих заболеваний легких (Х Н ЗЛ ) у детей, включа 

ющем более 4000  одном оментных двусторонних 

бронхографий и более 2500 радикальных операций

по поводу Х Н ЗЛ  у детей — клиники детской хирур 

гии, руководимые проф ессорам и  С.Л.Либовым  

(1 9 5 9 -1 9 6 7  гг.) и М .Р.Рокицким  (1 9 6 7 -1 9 9 9  гг.).

За последние 10-летия подходы к хирургическому 

лечению Х Н ЗЛ  у детей претерпели серьезные изме-
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БЕКЛОФ ОРТЕ
Б е кл о м е та зо н а  д и п р о п и о н а т

Состав препарата и форма выпуска

Д о з и р о в а н н ы й  а э р о з о л ь  д л я  и н га л я ц и й  Б е кл о - 
ф о р те  с о д е р ж и т  2 0 0  д о з  п о  2 5 0  м к г  б е к л о м е 
т а зо н а  (в  ф о р м е  б е к л о м е т а з о н а  д и п р о п и о н а 

т а ) в ка ч е с тв е  д е й с т в у ю щ е го  в ещ е ства .

Ф армакологические свойства

Г л ю к о к о р т и к о с т е р о и д  д л я  м е с т н о го  п р и м е н е 
н и я  с  в ы р а ж е н н ы м  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы м  

э ф ф е кто м .

Показания к применению  препарата

Б а зи сн а я  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н а я  т е р а п и я  р а з 
л и ч н ы х  ф о р м  б р о н х и а л ь н о й  а стм ы  у  в з р о с л ы х  

и  д е те й  4  л е т  и ста рш е .

Способ применения и рекомендуемы е дозы

Беклофорте предназначен только для ингаля
ционного введения.
Рекомендуемые начальные дозы препарата: 
Взрослые и подростки в возрасте 12 лет и старше
- бронхиальная астма легкой степени тяжести

-  500 мкг/сут;
- бронхиальная астма средней степени тяже

сти ~ 750 ~ 1000 мкг/сут;
- бронхиальная астма тяжелой степени -  1000

-  2000 мкг/сут.
Дети в возрасте от 4 до 12 лет
- бронхиальная астма легкой степени тяжести

-  следует использовать ингалятор Бекотид, 
содержащий 50 мкг беклометазона дипро 
пионата в одной дозе, так как рекомендуе
мые дозы ингаляционного беклометазона 
дипропионата составляют до 400 мкг в сутки;

- бронхиальная астма средней степени тяже
сти -  по 250 мкг 2 раза в сутки;

- бронхиальная астма тяжелой степени -  по 
250 мкг 3 раза в сутки.

Побочные эффекты

У  н е к о т о р ы х  п а ц и е н т о в  м о гу т  р а зв и ть с я  к а н -  
д и д о з  п о л о с т и  рта и го р л а , о х р и п л о с т ь  го л о с а  
и л и  р а з д р а ж е н и е  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  гл о т к и , 
к о т о р ы е  м о гу т  б ы ть  п р е д у п р е ж д е н ы  п о л о с к а 
н и е м  п о л о с т и  рта  и го р л а  в о д о й  с р а з у  п о сл е  
и н га л я ц и и  и л и  п р и м е н е н и е м  с п е й с е р а . В р е д 

к и х  с л уч а я х  в о з м о ж н о  в о з н и к н о в е н и е  п а р а д о 
к с а л ь н о го  б р о н х о с п а з м а  и а л л е р ги ч е с к и х  р е 
а к ц и й . П р и  д л и т е л ь н о м  п р и м е н е н и и  в м а к с и 
м а л ь н ы х  д о з а х  в о з м о ж н о  с н и ж е н и е  ф у н к ц и и  
к о р ы  н а д п о ч е ч н и к о в .

Противопоказания

П о в ы ш е н н а я  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к  л ю б о м у  к о м 

п о н е н т у  п р е п а р а та .
П р и  б е р е м е н н о с т и  п р и м е н е н и е  Б е кл о ф о р те  
в о з м о ж н о , к о гд а  о ж и д а е м а я  п о л ь за  д л я  м а т е 
р и  п р е в ы ш а е т  п о т е н ц и а л ь н ы й  р и с к  д л я  п л о д а .

Б Е К Л О Ф О Р Т Е
Б е к л о м е т а з о н а  д и п р о п и о н а т  
Д озированны й аэрозоль для ингаляций 
200 доз по 250 м кг

Сокращение количества 
ингаляций по сравнению 
с низкодозными 
препаратами 
беклометазона 
дипропионата (БДП)

Удобство применения 

для пациента

Повышение

комплаентности

Снижение курсовой 

стоимости лечения 

по сравнению 

с низкодозными 

препаратами БДП

Высокая репутация 

компании
производителя -  лидера 

на мировом рынке 
антиастматических 

препаратов

£

Для получения дополнительной информации обращайтесь в представительство GlaxoSmithKline по адресу:
Россия, 117418 М о скв а , ул. Н о во че р е м уш ки н ская , 61, тел. (0 9 5  ) 777 8 9 0 0 , ф акс (0 9 5  ) 777 8 901. GlaxoSmithKline
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СПИРОМЕТРЫ ДЛЯ д е т с к о й  п у л ь м о н о л

Спирометры фирмы Micro Medical Ltd. (Великобритания) 
адаптированы для проведения исследований 
у детей любого возраста, в т.ч. неспособных 
к форсированным манев

ii

ГИИ

у /  Ручные, портативные и стационарные 

*  3 - 44 показателя, в т.ч. РУС, р |у1, РЕ1 
у /  Процент изменения результатов (тренДы)

Динамика показателей до* и после приема бронхолитич< 
у /  Должные значения 

у /  Специализированная для детей программа с "жевательной резинкой' 
у /  Оценка бронхиального сопротивления 

у /  Турбинный датчик, не требующий калибровки 

\ /  Память и возможность подключения к ПК

-г**

ИХ
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Производство лекарственных препаратов 
для базисной терапии бронхиальной астмы

117071, Москва, Ленинский проспект,  д. 33, корп. 3, этаж 3. Тел/факс (095) 954-6550.

ЦИК1

соД«Р*и'
д *сониЯ<

Оди»
200 м*

1КЛОхалер

•¡Сальгим ¡и кл охал ер

КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Б е н а к о р т ®

100 ДОЗ

200 доз

БУДЕСОНИД 

глюкокортикостероид для базисной 
терапии бронхиальной астмы 

порошок для ингаляции

Сальбен®
САЛЬБУТАМОЛ 

высокоэффективный стимулятор 
р, - адренергических рецепторов 

порошок для ингаляции

Сальгим®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ 
высокоэффективный стимулятор 
р2 - адренергических рецепторов 

раствор для ингаляции 
порошок для ингаляции 

таблетки

Сальтос®
САЛЬБУТАМОЛА ГЕМИСУКЦИНАТ 

селективный стимулятор 
Р2 - адренергических рецепторов 

таблетки с пролонгированной 
бронхолитической активностью

Пульмотест
УКАЗАТЕЛЬ ПИКОВОЙ 
СКОРОСТИ ВЫДОХА

ГЛУБОКИЙ с о н  б е з  п р и с т у п о в  
ЛЕГКОЕ УТРЕННЕЕ ДЫХАНИЕ  
РЕГУЛЯРНАЯ АКТИВНАЯ РАБОТА
ПОЛНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ С НОРМАЛЬНЫМ  
КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ, БЕЗ ЭКСТРЕННЫХ ВЫЗОВОВ ВРАЧА 
ОТСУТСТВИЕ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ЛЕЧЕНИЯ  
ОПТИМАЛЬНОЕ СООТНОШЕНИЕ ЦЕНЫ И КАЧЕСТВА

Небулайзер Вояж
к о м п р е с с о р н ы й  а э р о з о л ь н ы й

ИНГАЛЯТОР
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УВЕРЕННАЯ 

ПОБЕДА НАД 

БРОНХОСПАЗМОМ!

формотерол®форадил
МГНОВЕННЫЙ эффект ДЛИТЕЛЬНОЕ действие

Краткое описание: селективный бета2-адреномиметик. Состав и форма выпуска: формотерола фумарат. Порошок для ингаляций в капсулах. 1 капсула -  12 мкг. Показания: профилактика и лечение 
бронхоспазма у больных с обратимым обструктивным заболеванием дыхательных путей, таким, как бронхиальная астма. Профилактика бронхоспазма, вызванного вдыхаемыми аллергенами, холодным воздухом 
или физической нагрузкой. Профилактика и лечение нарушений бронхиальной проходимости у больных с обратимым или необратимым хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), в том числе 
хроническим бронхитом и эмфиземой. Дозирование: для взрослых доза препарата для регулярной поддерживающей терапии составляет 12-24 мкг (содержимое 1-2 капсул) 2 раза в день. Детям в возрасте 
5 лет и старше для регулярной поддерживающей терапии бронхиальной астмы назначают по 12 мкг два раза в день. Противопоказания: повышенная чувствительность к активному веществу или лактозе. 
Предостережения: после начала терапии Форадилом больным бронхиальной астмой следует продолжать противовоспалительную терапию, в частности, глюкокортикоидами, без изменения режима дозирования. 
Необходимо соблюдать осторожность у больных ишемической болезнью сердца, нарушениями сердечного ритма и проводимости, особенно при атриовентрикулярной блокаде III степени, тяжелой сердечной 
недостаточностью, идиопатическим подклапанным аортальным стенозом, гипертрофической обструктивной кардиомиопатией, тиреотоксикозом, при наличии или подозрении на удлинение интервала QT 
У больных сахарным диабетом рекомендуется дополнительный контроль гликемии. Избегать применения в периоды беременности и кормления грудью. Взаимодействия: хинидин, дизопирамид, прокаинамид, 
фенотиазины, антигистаминные препараты, трициклические антидепрессанты, ингибиторы МАО, симпатомиметики, производные ксантина, стероиды, диуретики, препараты дигиталиса, бета-адреноблокаторы. 
Побочные действия: иногда: тремор, сердцебиение, головная боль. Редко: судороги в мышцах, миалгии, тахикардия, возбуждение, головокружение, нервозность, бессонница, усиление бронхоспазма, 
раздражение ротоглотки. В отдельных случаях: реакции гиперчувствительности, в том числе тяжелая артериальная гипотензия, ангионевротический отек. Упаковка: 30 капсул в упаковке 
в комплекте с Аэролайзером®. Примечание: Прежде, чем назначить препарат, пожалуйста, внимательно прочитайте полную информацию о препарате.

( Ь  N O V A R T I S

Полную информацию о препарате ФОРАДИЛ® можно получить в представительстве компании Новартис Фарма Сервисез Инк.:

103104 Москва, Б. Палашевский пер., 15; тел.: (095) 967-1270, 969-2175; факс: (095) 967-1268.



Беродуал
БЕРОДУАЛ® 

дозированный ингалятор

БЕРОДУАЛ® дозированный ингалятор 

высокоэффективная, безопасная, 

уникальная комбинация Р2“агониста 

(фенотерол) и антихолинергического  

препарата (ипратропиум бромид)

^  Препарат первого выбора при сочетании 

астмы и ХОБЛ

► Первый выбор при астме у пациентов 

пожилого возраста с сопутствующими | 

заболеваниями ССС 1

► При недостаточной эффективности I  

монотерапии антихолинэргических 1  

препаратов или бета-агонистов

^  Препарат первого выбора при § 

бронхообструктивном синдроме | 

у детей старше 1 года

► Второй шаг после Беротека® при I  

лечении астмы

^  Второй шаг после Атровента® при Я  

лечении ХОБЛ

Дозированны й аэрозоль во флаконах по 15 мл 
(300 доз)

1 доза содержит ипратропиум бромид 0,02 мг +  
фенотерола гидробромид 0,05 мг 

Регистрационное свидетельство

П № 012123/01.2000 от 19.07.2000

Представительство австрийской фирмы “Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ1

117049, Москва, ул. Донская, д. 29/9, стр. 1 
Тел.: +7 095 788 61 40, факс: +7 095 788 61 41 
E -M ail: in fo@ m os.boehringer-ingelheim .com

Boehringer 
I \v Ingelheim

mailto:info@mos.boehringer-ingelheim.com


Флуимуцил пероральный для детей
N-ацетилцистеин

Действие на слизь Щ Действие на инфекцию

Уменьшает вязкость и плотность 
патологического секрета, способствует его 
эвакуации1

Уменьшает количество бактериальных колоний 
у пациентов с бронхитами2

Лечит острые и рецидивирующие 
трахеобронхиты

Библиография
1. Verstraeten JM. Overdruk uit: Actatuberc. Bneumol. Belg. 1979; 70/1: 71-81

2. Riise Ge. Eur Respir J. 1994; 7: 94-101

Zambón Group
Россия, 121002 Москва, 

Глазовский пер., д. 7, офис 17 
Тел.: (095) 933-38-30, 933-38-32 

Тел./факс: (095) 933-38-31 
E-mail:zambon@ zambon.ru, h ttp ://  www.zambon.ru

mailto:zambon@zambon.ru
http://www.zambon.ru


ш  V М е ж д у н а р о д н а я  к о н ф е р е н ц и я  М АКМАХ
I Л С М А С

АНТИМИКРОБНАЯ
4-6 июня 

г. Москва

ш ЕЗВ !

Актуальные проблемы антибиотикорезистентности  

С овременны е антим икробны е препараты  

И нф екции дыхательных путей  

И нф екции мочевы водящих путей 

ИПП П (гонорея, генитальный герпес и др .) 

И нф екции кожи и мягких тканей  

Нозокомиальны е инф екции  

С епсис  

Б иотерроризм  

Туберкулез

Регистрация -  до 1 мая 2002 г.
Прием тезисов -  до 1 апреля 2002 г.

О рганизаторы  конф еренции

•  М и н и сте р ство  здр авоо хра не н ия  РФ

• Р осси й ская  акад ем ия м е д и ц и н ски х  наук

•  М АКМ АХ

• НИИ а н ти м и кр о б н о й  хи м и отер апи и  

При участии

•  Е вро пей ской  ко м и с с и и  (ЕС)

•  Е вр о пе й ско го  об щ ества  по кл и н и ческой  м и кр о б и о л о ги и  
и инф екц ионны м  бол езням  (ЕЭСМ Ю )

•  Б р и та н ско го  об щ ества  по хи м и о те р а пи и  (ВБАС)

•  И сп а н ско го  об щ ества  по хи м и о те р а пи и  (БЭС)

Р

Для получения программы коференции и дополнительной информации обращайтесь в оргкомитет конференции

О ргкомитет конференции:
2 1 4 0 1 9 , Россия, Смоленск, а /я  60
ТеЛ. (08 12 ) 6 1 -1 3 -0 1 , 6 1 -1 3 -2 7 ; ф акс (0 8 1 2 ) 6 1 -1 2 -9 4  
Эл. почта: conference@ antibiotic.ru Интернет: www.antibiotic.ru

mailto:conference@antibiotic.ru
http://www.antibiotic.ru


нения как количественного, так  и качественного ха 

рактера. П реж де всего необходимо отметить сущест 

венное и прогрессирующее уменьшение числа детей 

с Х Н ЗЛ , требующих хирургического лечения. Так, 

если в 1 9 9 2 -1 9 9 3  гг. в нашей клинике были опери 

рованы 93 ребенка с различными формами Х Н ЗЛ  и 

врожденных пороков легких (по поводу бронхоэкта 

зий —  85 больных, легочных кист —  6 детей, гипо 

плазии доли легкого — 1 ребенок, секвестрации — 

1 пациент), то в 2 0 0 0 -2 0 0 1  гг. —  всего 53 ребенка 

(по поводу бронхоэктазий — 45 больных, легочных 

кист —  4 пациента, хронической эмпиемы —  4 боль 

ных). Возможно, снижение числа детей с приобре 

тенными бронхоэктазиями можно объяснить резким 

сниж ением количества детей младшего возраста с 

бактериальными деструкциями легких (БД Л ) .  И зве 

стно, что, по данным разных авторов, 7 - 1 4 %  детей, 

перенесших БДЛ, в дальнейшем страдали бронхоэкта 

зиями. Бесспорно, немалую роль сыграло более совер 

шенное лечение пневмоний у детей. Однако необъяс 

нимым представляется нам снижение числа таких 

врожденных пороков легких, как гипоплазия легкого 

и доли (исчезли ранее встречавшиеся довольно регу 

лярно гипоплазии верхней доли правого легкого), 

врожденный поликистоз, солитарные кисты легких, 

пресловутое "ателектатическое легкое", врожденные 

бронхоэктазии, секвестрации легкого. Причем это 

сниж ение происходит на фоне явного роста числа 

детей  с врожденными пороками сердца, органов пи 

щ еварения и т.д. и соверш енствования диагностичес 

ких возможностей  медиков. Все это в определенной 

степени снизило интерес специалистов к проблеме 

Х Н ЗЛ  у детей.

В опросы  вы я вл ен и я  у детей  различны х форм 

Х Н ЗЛ  и врожденных пороков развития легких, под

леж ащ их  хирургическому лечению, равно как и во 

просы уточненной диагностики этой патологии, на 

наш взгляд, не претерпели серьезных изменений. 

Как и прежде, в первичной диагностике бронхоэкта 

зий мы придаем большое значение симптомам ста 

бильной локализации хрипов и "утреннего плевка 

мокроты". Отметим , что все реже стали встречаться 

классические симптомы Х Н ЗЛ  —  пальцы в виде ба 

рабанных палочек, цианоз, грубые деформации груд

ной клетки и т.д. Организация выявления таких де 

тей требует активного участия детских торакальных 

хирургов-пульмонологов при консультативных осмот 

рах детей с Х Н ЗЛ  в поликлиниках, специализиро 

ванных санаториях, пульмонологических отделениях 

детских больниц. Как и прежде, сохранила свое зна 

чение обзорная рентгенография легких в двух проек 

циях, позволяющ ая выявить смещение средостения, 

тени ателектазов, полостные образования легких и 

т.д. Решающим методом диагностики бронхоэктазий, 

на наш взгляд, остается бронхологическое обследо 

вание, включающее наряду с бронхоскопией одномо 

ментную двустороннюю бронхографию. Здесь следует 

остановиться на месте и возможностях рентгеноло 

гической компьютерной томографии в диагностике 

бронхоэктазий. В нашей клинике проведен сравни 

тельный анализ результатов компьютерной томогра 

фии легких и одномоментной двусторонней бронхо 

графии у 80 детей  с бронхоэктазиями. Наш и первые 

впечатления сводятся к тому, что компьютерная то 

мография может играть лишь роль ориентировочного 

метода исследования, свидетельствующего о нали 

чии или отсутствии бронхоэкотазий, т.е. уточняюще 

го показания к бронхографическому исследованию. 

Компьютерная томография не дает  ответа на столь 

важные для торакального хирурга вопросы, как ха 

рактеристика поражения, его точная посегментарная 

локализация, состояние прилегающих сегментов и 

непораженных основным процессом отделов легкого, 

особенности ветвления и отхождения бронхов и т.д.

В последние годы многие клиницисты склонны су 

зить показания к хирургическому лечению Х Н ЗЛ  у 

детей, что во многом связано с проявлениями поло 

жительного патоморфоза этой патологии — более 

гладкое течение с редкими, легко протекающими, 

обострениями. На наш взгляд, абсолютными показа 

ниями являются строго локализованны е ограничен 

ные сформированные бронхоэктазии, ателектатичес- 

кие бронхоэктазии, врожденные пороки развития — 

гипоплазия легкого или доли, секвестрация легкого, 

врожденный поликистоз, солитарные кисты легкого. 

С осторожностью следует относиться к бронхоэкта 

зиям на почве длительного пребывания в бронхе 

инородного тела —  настойчивая бронхоскопическая 

санация, проводимая после удаления инородного те 

ла, способствует регрессу патологического процесса.

Д етские хирурги, в принципе соглаш аясь с пере 

численными выше показаниями, считаю т нужным 

откладывать хирургическое вмеш ательство до дости 

ж ения ребенком 7-летнего возраста. М ы  полагаем, 

что само по себе выявление перечисленной выше 

патологии диктует выполнение операции вне зависи 

мости от возраста пациента, естественно, при отсут 

ствии общих противопоказаний или осложняю щ их 

моментов, так как современная анестезиология обес 

печивает надежную защиту ребенка в любом возрасте. 

В то ж е  время выжидательная тактика неизбежно 

приведет к развитию гнойной инфекции в бронхах 
пораженных отделов легких, обострениям патологи 

ческого процесса со всеми вытекающими отсюда по

следствиями. Строго дифференцированного подхода 

требует определение показаний к хирургическому 

лечению  хронической пневмонии у детей  —  под 

этим заб ол еван и ем  мы понимаем ограниченны й 

пневмосклероз с бронхоэктазиями или без них. Мы 

разделяем позиции ведущих педиатров-пульмоноло- 

гов, говорящих о том, что хирургическое лечение бо

лее показано при долевых поражениях, протекаю 

щих с бронхоэктазиями и частыми обострениями 

гнойного эндобронхита. Однако к относительным по

казаниям мы относим и изолированный пневмоскле 

роз с бронхоэктазиями IV—V сегментов.



Х и ру рги ческое  в м еш ател ьств о  противопоказано  

при рассыпном, мозаичном типе бронхоэктазий и об 

ширных, диф ф узны х бронхоэктазиях  с поражением 

большей части  обоих легких. Хронический деформи 

рующий бронхит мы не считаем показанием к хирур 

гическому лечению.

Несколько слов нужно сказать непосредственно о 

хирургической  тактике: мы категорически  о тк а за 

лись от одномоментных двусторонних резекций лег 

ких, д аж е  при четко ограниченных пораж ениях  н и ж 

них долей —  риск представляется неоправданным по 

сравнению с последовательными операциями с полу 

годовым промежутком.

Не имея опыта выполнения экстирпации бронхов по 

Э А .С т епанову , мы не может обсуждать эту методику.

Д искуссионны м является  вопрос о хирургической 

тактике при бронхоэктазиях  базальных сегментов. 

А н ал и зи р у я  опыт серий  базал ьн ы х  резекций , мы 

пришли к выводу о большей целесообразности ло- 

бэктомии в этих  ситуациях. Исклю чение составляю т 

наблю дения ателектатических  бронхоэктазий базаль 

ных сегментов при непораж енном  VI сегменте, прак 

тически занимаю щ ем  место ниж ней доли.

При изолированных полостных образованиях лег 

ких (кисты, буллы) показана методика, разработанная 

в нашей клинике (М .Р.Рокицкий, П .Н .Гребнев), — 

пункционное дренирование внутрилегочной полости 

тонким катетером с одновременной окклюзией дрени 

рующего бронха; активная аспирация и санация по

©  А КС Е Н О В А  В .А ., 200 2  
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лости с последующим введением спиртойодного рас 

твора. Д рен аж  удаляют на 4 - 6 - е  сутки, обтуратор из 

бронха —  на 8 - 12-е. В 8 5 %  наблюдений удавалось 

добиться исчезновения полостного образования.

В послеоперационном периоде используем метод 

активного ведения —  сидение в 1-е сутки ,  вставание 

на 2 -3 -и .  Оптимальным явл яется  направление ре 

бенка в местный специализированны й санаторий в 

первые 6 мес после операции.

Реабилитационный реж им находится в прямой за 

висимости от объема удаленной паренхимы. Так, по

сле удаления одной доли или ниж ней  доли и язы чко 

вых сегментов левого легкого зан яти я  лечебной ф из 

культурой, начатые ещ е в стационаре, долж ны  быть 

продолжены дома. Ч ерез  4 - 6  мес возможны занятия 

физкультурой в школе по облегченной программе, 

через год —  по общей программе. П осле билоб- и 

пульмонэктомий занятия  в ш коле физкультурой раз 

решены только через год и только по облегченной 

программе. Необходимо исклю чить тяж ел ы й  ф изиче 

ский труд, зан яти я  спортом из-за реальной опаснос 

ти развития легочной гипертензии.

Таким образом, дискуссия ведется в основном по 

частным вопросам, основные ж е  проблемы хирурги 

ческого лечения Х Н З Л  у детей  могут считаться ре 

шенными. Главным остаются раннее выявление детей 

с подозрительной на Х Н З Л  патологией и своевре 

менное осущ ествление квалифицированного рентге 

нологического и бронхологического обследований.
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СОВРЕМЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
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Н И И  фтизиопульмонологии М осковской медицинской академии 
им. И.М.Сеченова Минздрава РФ

MODERN CLINICAL FEATURES OF INTRATHORACIC TUBERCULOSIS IN CHILDREN

V.A.Aksenova

S u m m a r y

The artic le sums up a m ulti-profile  epidem iological and clinical study perform ed fo r the last decade in the 

Russian Federation. Clinical peculiarities o f ch ild ’s intra thoracic tuberculosis, reasons o f com plica ted form s 

occurrence and an influence of various factors on the ir frequency were viewed. An im portance of the d iffe ren 

tia ted approach to in tra thoracic tuberculosis detection in phthysiopaediatric and general therapeutic facilities 

was shown.

A com parison o f clinical signs of extended com plicated and uncom plicated tuberculosis has determ ined 

tha t the mild form s have several characteristic features. The disease onset is typica lly gradual. Sensitivity to 

tuberculin is quite low in m ost patients. Intoxication could be mild or m anifested by single sym ptom s, such as



hyporexia o r mild fever, etc. X-ray examination detects localized lesions o f intra thoracic lymph nodes or single 

small foc i in the lung tissue. The com plicated form s are prevalently characterized by com plications in the lung 

tissue, such as the lung tissue decay, seeding, pleural effusion or lung atelectasis.

Р е з ю м е

В данной работе подведен итог результатов многопрофильного эпидемиологического и клиническо 

го исследований на территории Российской Федерации, проведенного в последнее 10-летие. О преде 

лены особенности клинических проявлений внутри трудно го туберкулеза у детей, установлены причины 

возникновения осложненных форм, а также влияние различных факторов на частоту их возникновения. 

Показана важность диф ференцированного подхода в работе фтизиопедиатрической и общей лечебной 

служб при выявлении внутригрудного туберкулеза.

Сопоставление клинических проявлений распространенных осложненных форм с неосложненным ту 

беркулезом показало, что для малых форм характерен ряд особенностей: начало заболевания обычно 

постепенное, незаметное; туберкулиновая чувствительность у большинства больных невысокая; инток 

сикационный синдром может быть невыраженным или определяются только отдельные симптомы — 

снижение аппетита, субфебрилитет и др. Рентгенологически определяются ограниченные поражения в 

области внутригрудных лимфатических узлов или мелких единичных очагов в легочной ткани. Осложнен 

ные формы характеризуются преобладанием осложнений со стороны легочной ткани в виде распада, 

обсеменения, экссудативных плевритов или ателектаза легких.

В настоящ ее время эпидемиологическая ситуация 

по туберкулезу  крайне напряж енная  во всем мире. 

Ежегодно на планете заболеваю т 9 млн человек, из 

них каждый 30-й больной ж и в ет  в России [7]. Соци 

ально-экономические изменения в регионе бывшего 

СССР способствовали быстрому ухудшению эпиде 

миологической ситуации по туберкулезу . Прирост 

показателя  заболеваемости  составляет  ежегодно не 

менее 10%  [5].

Н ельзя не учитывать и тот факт, что в последнее 

10-летие значительно изменились клинические про 

явления туберкулеза  у взрослого населения. Так, по 

данным И .В .Б огадельниковой  и соавт.  [2], более 

чем у половины больных наблюдается острое течение 

с гектической температурой, выраженными измене 

ниями в периферической крови; участились осложне 

ния туберкулеза  легких; резко возросли массивность 

б актериовы деления и л ека рств ен н ая  устойчивость 

микобактерий туберкулеза к основным противотубер 

кулезным препаратам. Все это приводит к снижению 

эф ф ективности лечения и инвалидизации больных. 

С ущественно увеличился риск рецидива заболевания 

—  число больных с реактивизацией туберкулезного 

процесса, по данным Г.Б.Соколовой  [4], возросло на 

24 ,4%  и составляет  8,2 случая на 100 000 населения .

Произош ли изменения клинического течения ту 

беркулеза и у детей. П ораж ение лимфатической сис 

темы, выраж енные бронхоадениты наблюдались как 

в доантибактериальны й период, так и в первые годы 

антибактериального лечения. Однако в силу различ 

ных причин лимфатическая система не могла служить 

барьером и задерживать распространение инфекции, 

наступало поражение легких и других органов. Теперь 

в условиях систематического проведения противоту 

беркулезной вакцинации, повышения общей сопро 

тивляемости организма детей ярче выявляется за 

щитная роль лимфатической системы —  инфекция в

ней длительно задерж ивается; в одних случаях не 

развиваю тся локальные формы заболевания, в дру 

гих наблюдается различная степень пораж ения лим 

фатических узлов, при этом в последние годы все 

чащ е в стреч аю тся  м алы е формы бронхоаденитов  

[17]. Ряд  авторов отмечают достаточно большое чис 

ло распространенных ослож ненных форм, в структу 

ре которых отмечается рост бронхолегочных ослож 

нений, главным образом неспецифических [3].

Таким образом, данные литературы  свидетельству 

ют об изменении в современных условиях структуры 

впервы е вы явленного  т у б е р к у л е за  легких , как  у 

взрослых, так  и у детей.

Целью нашего исследования было изучение осо 

бенностей клинического проявления туберкулеза у 

детей в современных условиях. С этой целью нами 

проведен анализ архивных данных в ряде террито 

рий России (Брянская ,  Р язан ск ая  и Белгородская 

области, Краснодарский край, Республика Саха). Ус 

тановлено, что в структуре клинических  форм тубер 

кулеза органов дыхания у детей в настоящ ее время 

преобладают лимфоадениты внутригрудных л и м ф а 

тических узлов (ВГЛУ) —  4 9 % ,  на долю первичного 

туб еркулезного  ком пл ек са  (П ТК) приходится  до 

2 5 % ; на долю плевритов —  12%  случаев. Крайне 

редко встречаются распространенные диссем иниро 

ванны е (генерализованны е) формы ту б ер к у л еза  с 

распространением процесса на другие органы (не бо

лее 3 - 5  случаев в год на территории).

Клиническое течение заболевания характеризова 

лось преобладанием туберкулезного  пораж ения 

ВГЛУ, нередко при отсутствии острого начала у забо 

левания и скудной клинической симптоматики. Тем 

не менее ежегодно выявлялись дети с осложненными 

формами туберкулеза, течение которого было т я ж е 

лым, с наклонностью к генерализации и формирова 

нию выраженных остаточных изменений в легочной



ткани, создающих угрозу реактивации заболевания в 

будущем. В структуре всех диагностируемых форм ту 

беркулеза органов дыхания осложненное течение ле 

гочного процесса у детей имело место в 17 ,6 -3 7 ,8 %  

и проявлялось распадом легочной ткани, ателектазом, 

плевритом, бронхолегочным поражением , очаговой 

диссеминацией и другими осложнениями.

Такие высокие показатели осложненных форм ту 

беркулеза обосновывали необходимость детального 

изучения причин их возникновения и особенностей 

проявления в современных условиях.

Д ля реш ения этих задач нами сопоставлены кли 

нические проявления внутригрудного туберкулеза. 

Из 275 наблю даемых больных в детской клинике 

Н И И  фтизиопульмонологии М М А  им. И .М .С еченова 

207 ( 7 5 ,3 % )  ч еловек  имели ослож ненны е формы 

туберкулеза. Это объясняется  тем, что в институт 

госпитализировались  дети  с наиболее распростра 

ненными формами, лечение которых в стационарах 

по месту ж ительства  было затруднено. У большинст 

ва больных имелись 2 ослож нения и более специфи 

ческого процесса (всего выявлено 361 осложнение).  

Как у детей  младшего возраста, так  и у старших воз 

растных групп преобладала легочная локализация 

(93,7 и 9 8 ,6 %  соответственно). В структуре всех ди 

агностируемых осложнений ведущее место занимали 

распад легочной ткани (30 ,8% ),  обсеменение (23 ,6% ), 

хронически текущ ий туберкулез (2 2 ,5 % )  и ателек 

таз (1 2 ,1 % ) .  Несколько реж е поражение легких и 

л им ф ати чески х  узлов сопровож далось  экссудатив 

ным плевритом (3 ,4 % )  и внелегочной диссеминаци 

ей т у б е р к у л е з а  ( 3 ,4 % ) .  При бронхоскопическом  

обследовании 210 детей активный туберкулез брон 

ха выявлен у 15 больных, что составило 7 ,1 %  (9 ,1%  

у детей и 4 ,4 %  у подростков).

Частота различных осложнений зависела от воз 

раста больного: чем младше ребенок, тем чаще воз 

никали ослож нения со стороны лимфатической сис 

темы. С возрастом появлялись  ослож нения с распро 

странением на легочную ткань, особенно в период 

наиболее бурного ее развития в 1 2 -1 4  лет.

Нами отмечены сущ ественные различия в харак 

тере осложненного туберкулеза по сравнению с пре 

дыдущими годами. Если в доантибактериальный пе 

риод у детей  преобладали ослож нения в виде острой 

легочной и внелегочной диссеминации, в 1 9 6 0 -1 9 7 0  

гг. [6] ослож нения чаще имели экссудативный харак 

тер с пораж ением  плевры и туберкулезом бронхов, 

то в настоящ ее время в структуре осложнений уве 

личилось число детей  с поражением лим фатических 

узлов средостения, приобретающим часто хроничес 

кое течение с формированием крупных кальцинатов. 

У детей старшего возраста и подростков, как и в 

прежние годы, для осложненного туберкулеза харак 

терно прогрессирующ ее течение с возникновением 

распада и обсем енения легочной ткани.

С целью изучения причин возникновения ослож 

ненных форм туберкулеза нами проведен анализ по 

казателей о специфической профилактике туберку 

леза, методах выявления заболевания и длительнос 

ти лечения до поступления в институт.  Установлено, 

что 72%  больных с осложненным туберкулезом имели 

рубцы после вакцинации БЦЖ - Однако при оценке 

этих данных в разных возрастных группах отмечено, 

что 3 9 %  детей в возрасте 3 - 6  лет  с осложненным 

туберкулезом не имели рубцов после вакцинации, из 

них 19 ,5%  не вакцинированы в роддомах в связи с 

наличием противопоказаний, что могло повлиять на 

возникновение осложнений туберкулеза из-за низ 

кой общей сопротивляем ости  организма. У детей 

старшего возраста и подростков этой зависимости не 

выявлено.

Наблю дения позволили подтвердить сущ ествую 

щее полож ение о том, что давно инфицированные 

дети и подростки подвергаются наибольш ему риску 

заболевания (57 ,2%  больных с ослож ненным тубер 

кулезом  были инф ицированы  более  2 л ет  назад, 

25 ,9%  —  от года до 2 лет).  В 16 ,9%  у детей  специ 

фический процесс выявлен одновременно с диагнос 

тированием первичного инфицирования микобакте 

риями туберкулеза. При этом заболевание быстро 

прогрессировало с образованием различны х ослож 

нений, что было обусловлено массивностью инф ек 

ции и снижением общей сопротивляемости организ 

ма к различным болезням.

В процессе исследования установлено, что работа 

педиатров и фтизиатров с детьми и подростками в 

условиях контакта с больными туберкулезом  прово 

дилась неудовлетворительно. Так, из 207 наблюдае 

мых нами больных с осложненным процессом 101 

человек проживали в семьях с больным туберкуле 

зом (4 8 ,8 % ),  а выявлено диспансерам и при профи 

л акти ч еск и х  осм отрах  IV группы у ч ета  лиш ь 16 

(7 ,7 % )  человек.

К причинам возникновения ослож ненны х форм от 

носится и отсутствие своевременной правильной ди 

агностики туберкулеза в поликлиниках и стациона 

рах врачами общей лечебной сети, особенно среди 

детей и подростков с хроническими неспециф ически 

ми заболеваниями. Так, несмотря на то что 38 ,8%  

больных состояли на диспансерном учете в поликли 

никах по поводу различных заболеваний, ни один из 

них в течение последних двух лет  и более не обсле 

д о ва л ся  на т у б ер к у л ез .  Д и а гн о з  у с т а н а в л и в а л с я  

лишь через 3 - 5  мес от начала ж алоб  после исклю че 

ния всех других возможных болезней.

При наблю дении  за  к л и ни ч еск им и  п ризнакам и  

заболевания и течением процесса у 231 больного, за 

кончивших полный курс антибактериальной терапии 

в институте (168 больных с ослож ненным и 63 с 

неосложненным течением),  выявлены различия м еж 

ду осложненным и неосложненным туберкулезом.

Больные с осложненными формами, особенно де 

ти, выявлялись в 56 ,4%  случаев по обращаемости, и 

при поступлении в институт имели выраж енную  раз 

нообразную клиническую симптоматику с признаками



туберкулезной интоксикации (7 1 ,4 % )  и жалобами 

на каш ель (5 0 ,6 % ) .  Катаральные явления в легких 

выслуш ивались в 3 6 ,9 % , чувствительность к тубер 

кулину почти у всех больных (7 8 % )  была высокой, 

что так ж е  подтверждало активность процесса. Изме 

нения в анализе крови отмечены в 3 6 ,9 % , бацилло- 

выделение — в 4 5 ,2 % ,  причем 16,8%  имели устой 

чивость к 1 - 4  антибактериальным  препаратам .  У 

подавляющего большинства больных процесс зани 

мал от нескольких сегментов до целого легкого, дву 

стороннее пораж ение имело место у 24 ,4 %  больных. 

У 92 (3 9 ,8 % )  наблюдаемых нами больных определя 

ли деструктивные изменения в легочной ткани (32 

ребенка и 60 подростков).

Сопоставление особенностей проявления внутри- 

грудного т у б е р к у л е за  в зав и си м ости  от наличия 

осложнений показало, что в отличие от больных с 

о слож н ен н ы м  ту б еркул езом  при неосл ож н ен н ы х  

формах большинство (6 3 ,5 % ) выявлены при профи 

лактическом обследовании. При поступлении в ин 

ститут они не предъявляли никаких жалоб, призна 

ки и нтокси кац и и , как  правило, о тсутствовали  

(6 3 ,5 % )  или были умеренными (36 ,5% ).  В единич 

ных случаях  наблюдались изменения в анализе кро 

ви (1 2 ,0 % )  и бактериовыделение (15 ,9% ),  что в 3 

раза реж е, чем при осложненных формах. Чувстви 

тельность к туберкулину в этой группе, как и при 

осложненном туберкулезе, такж е была высокой или 

умеренной. Н есмотря на это, у больных с неослож 

ненными формами умеренная чувствительность вы

явлена в 2 раза чащ е (42 ,9%  при неосложненном и 

2 2 %  при ослож ненном туберкулезе, р<0 ,001 ) .  Рент 

генологически у детей преобладали процессы с пора 

ж ением одного сегмента или одной группы лимфати 

ческих узлов, у детей старшего возраста изменения 

в легких имели несколько большую протяженность 

(до двух и более сегментов легкого). При проведе 

нии бронхологического  и сследования могут быть 

выявлены патологические изменения в бронхах: раз 

личные фазы туберкулеза бронхов, а такж е ограни 

ченный катаральны й эндобронхит, регионарный и 

пораженной группе внутригрудных лимфатических 

узлов, который отмечают более чем у 3 5 %  детей с 

малыми формами туберкулеза  ВГЛУ.

В процессе лечения в институте течение ослож 

ненного туберкулеза у половины больных было тор- 

пидным, с медленным восстановлением всех функ 

ций организма, у 4 7 ,6 %  оно было ускоренным, у 

50 ,6%  —  замедленным и у 1 ,8%  —  волнообразным; 

в отличие от неосложненного, где у 82 ,5%  больных 

отмечено ускоренное течение и лишь у 17 ,5%  — 

зам едленн ое.  При проведении ан тибактериальной  

терапии у детей и подростков с осложненным тубер 

кулезом часто возникали  трудности, связанны е с 

распространенностью  процесса, наличием тяж елы х 

сопутствующих заболеваний (38 ,8% ).  У 39 ,9%  при 

лечении возникли побочные реакции, частота кото 

рых была в прямой зависимости от характера тече 

ния туберкулеза и длительности приема препаратов. 

У больных с неосложненным туберкулезом в 2 раза 

реж е встречались как сопутствующие заболевания 

(2 2 % ) ,  так  и побочные реакции (2 5 ,4 % ) ,  которые 

обусловливали даж е  при неослож ненных формах на 

клонность к торпидному течению.

Таким образом, в современных условиях учащ е 

ние случаев ускоренного течения туберкулеза  может 

быть связано лишь с увеличением в структуре забо 

леваемости неосложненных его форм. Течение ос 

ложненного туберкулеза до настоящ его времени ос 

тается тяжелым, с наклонностью к прогрессирова 

нию и медленному восстановлению в процессе лече 

ния всех функций организма.

Несмотря на наличие в структуре впервые выяв 

ленного туберкулеза распространенных осложненных 

форм, "малая" неосложненная форма туберкулеза со

провождается нерезкой гиперплазией 1 - 2  групп лим 

фатических узлов. М алы е формы диагностируются 

только по сочетанию клинических и рентгенологичес 

ких признаков заболевания. Ранняя  диагностика та 

ких форм имеет большое значение, так  как в некото 

рых случаях, особенно у детей раннего возраста, они 

могут иметь прогрессирующее течение и сопровож 

даться развитием осложнений, а такж е быть основа 

нием для генерализации туберкулеза. М алы е формы 

туберкулеза ВГЛУ отличаются незначительной выра 

женностью клинических и рентгенологических прояв 

лений. При исследовании гемограммы и протеино- 

граммы патологические изменения, как правило, не 

определяются. В промывных водах бронхов редко об

наруживаю т микобактерии туберкулеза как бактери- 

оскопическим, так и бактериологическим методами.

Течение неосложненных малых форм, как прави 

ло, гладкое с быстрой благоприятной динамикой под 

влиянием лечения. При наблюдении за  больными на

ми не отмечено волнообразного течения, не было 

обнаружено туберкулезного процесса в бронхах и 

выделения микобактерии туберкулеза.
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S u m m a r y

An analysis of im plementation of the national programme "Bronchial asthma in children. S trategy of trea t 

ment and prevention" starting 1997 was performed. The application of modern preventing anti-asthm atic 

drugs in children according to a bronchial asthma severity became an im portant achievement. The attention 

was paid to a significant increase in scientific tria ls ’ number devoted to bronchial asthma in various aged ch il 

dren.

Р е з ю м е

Проведен анализ реализации Национальной программы "Бронхиальная астма у детей. Стратегия 

лечения и проф илактика" 1997 г. Важным является использование соврем енны х подходов 

к профилактике терапии бронхиальной астмы у детей. Обращается внимание на значительное увели 

чение числа научных исследований, посвященных проблеме бронхиальной астмы у детей разного воз 

раста.

Бронхиальная астма —  одна из важнейш их про 

блем современной педиатрии. Это заболевание, на 

чавшись у детей, в большинстве своем продолжается 

и в зрелом возрасте, оно мож ет быть причиной не 

только инвалидности, но и смертельных исходов. В 

этой связи  бронхиальная астма является не только 

крупной клинической, но и социальной проблемой.

Современные направления в диагностике, лечении 

и профилактике астмы нашли свое отраж ение в сов 

местном официальном докладе Всемирной организа 

ции здравоохранения и Н ационального института 

здоровья СШ А (1993 г.) "Бронхиальная астма. Гло 

бальная стратегия". В июне 1996 г. в М оскве  состо 

ялась  М еж дун арод н ая  конф еренция, посвящ енная

обсуждению этого рекомендательного документа и 

созданию  Н аци он альн ой  программы по борьбе с 

бронхиальной астмой в России. В конференции при 

няли участие крупные специалисты, входившие в со 

став международной группы по созданию глобальной 

стратегии лечения и профилактики астмы (G IN А ).
Ко времени проведения конференции в качестве 

приложения к ж урналу  "Пульмонология" был издан 

на русском языке полный текст  рекомендательного 

документа ВОЗ и Национального института здоровья 

США.

В предисловии  к русской  версии  "Глобальной 

стратегии" президент Всероссийского научного об 

щества пульмонологов акад. РА М Н  проф. А.Г .Ч уча-

1 Координаторы  программы.



л и н  подчеркнул, что бронхиальная астма —  самосто 

ятельн ая  н озологическая  форма, а детская  астма 

р ас с м а т р и в а е т с я  как разновидность  этой  единой 

нозологии.

По инициативе Всероссийского научного общества 

пульмонологов и Союза педиатров России была раз 

работана программа "Бронхиальная астма у детей. 

Стратегия лечения и профилактика" (1997 г.). Этот 

документ, как  пиш ет в предисловии к программе 

проф. A .A .Б аранов, направлен на формирование еди 

ной позиции в борьбе с этим заболеванием у детей.

Программа была подготовлена группой экспертов, 

в которую вошли специалисты, работающие в облас 

ти педиатрической астмологии, —  И .И .Б алаболкин,
Н .А .Геппе, С .М .Гавалов, Я .И .Ж аков, С.Ю .Каганов, 
Д .С .К о р о ст о вц ев , О .Ф .Л уки н а , И  .В .М акарова , 
А .Ф .Н ер ет и н а , Л .М .О городова , В .А .Р е вя к и н а ,  
И .Б .Р езн и к , H .A .Тю рин, М .Н .Я куш ен ко . Помимо 

экспертов, материалы для разработки представила 

больш ая группа специалистов : З .Р .А й са н о в ,
М .И .А нохин , А .В .Б огданова , А .Е .Б огорад, Е .Я .Д об 
ры нина, М .Е.Дрож ж ев, Н .Ф .Д орохова, Т .Н .Е лки 
на, A .A .Еф имова, Е .В .К лим анская, М .П .К ост инов, 
Е.Г .К ондю рина, Н .С .Л ев, Л .А .М ат веева , Ю .Л .М и- 
зерницкий , В .Н .Н ест еренко, Л .Л .Н исевич, Н .Н.Ро- 

зинова, О .Б .С вят кина, Н .Ю .С енкевич, Р.С.Ф асса- 

хо в , О .И  .Ч ернова , А .Г .Ч уч а ли н , Г .А .Ш ем якина , 
И .С.Ш иряева.

В программе нашли свое отраж ение как полож е 

ния международного доклада, посвященного бронхи 

альной астме, так  и богатый собственный опыт всех 

ее составителей.

Проект программы широко обсуждался на рабочих 

совещ аниях экспертов, на 1-й Национальной конфе 

ренции Российской ассоциации аллергологов и кли 

нических иммунологов (январь 1997 г.), на симпозиу 

ме "Детская бронхиальная астма", организованном в 

рамках Российского национального конгресса "Чело 

век и лекарство" (апрель 1997 г.). Документ был при 

нят на 7-м Национальном конгрессе по болезням ор 

ганов дыхания (июль 1997 г.).

О сновная цель программы состоит во внедрении в 

педиатрическую практику научно обоснованных уни 

фицированных подходов к диагностике, лечению и 

профилактике бронхиальной астмы у детей, заболе 

вания распространенного, тяж елого, иногда опасного 

для жизни.

Важными задачами являются стандартизация эпиде 

миологических исследований, разработка организаци 

онных мероприятий по совершенствованию педиатри 

ческой помощи детям, больным бронхиальной астмой.

Основным критерием при написании программы 

являлась  возможность использования ее положений 

в конкретной деятельности практикующего врача.

Вот перечень глав программы: определение брон 

хиальной астмы как заболевания, ее эпидемиология, 

факторы риска и механизмы развития заболевания у 

детей , д иагностика  и кл ассиф икация болезни, ее

профилактика, лечение, социальные аспекты, образо 

вательные программы для родителей больных детей 

и пациентов-подростков.

Основные полож ения программы нашли свое от 

ражение в наших публикациях и в таких изданиях, 

как "Российский педиатрический журнал" (1998 г.), 

"Аллергология" (1999 г.), "М едицинская газета" (ав 

густ 1998 г.). М атериалы программы докладывались 

на VIII съезде педиатров России (февраль 1998 г.), на 

симпозиуме " Бронхиальная астма у детей: клиничес 

кие рекомендации по диагностике и лечению", прове 

денном в рамках VIII Российского национального 

конгресса "Человек и лекарство" (апрель 2000 г.), а 

такж е на 11-м Национальном конгрессе по болезням 

органов дыхания (ноябрь 200 г.).

В журнале "Пульмонология" мы впервые излагаем 

содержание Национальной программы "Бронхиальная 

астма у детей. Стратегия лечения и профилактика". 

При этом делаем это подробно. М ы использовали 

как текст программы, так и материалы наших преж 

них публикаций.

В программе было подчеркнуто принципиальное 

положение: бронхиальная астма —  самостоятельная 

нозологическая единица. В основе этого заболевания 

л еж ит хроническое аллергическое воспаление брон 

хов, сопровож даю щ ееся их гиперреактивностью  и 

периодически возникающими приступами затруднен 

ного дыхания или удушья в результате бронхиаль 

ной обструкции, обусловленной бронхоконстрикци- 

ей, гиперсекрецией слизи, отеком стенки бронхов.

Следует отметить, что в классификации клиничес 

ких форм бронхолегочных заболеваний у детей, при 

нятой на сим позиум е педиатров-пульм онологов в 

М оскве (ноябрь 1995 г.), такж е отмечалось патоге 

нетическое значение аллергического воспаления и 

гиперреактивности  бронхов при бронхиальной астме 

у детей.

Большое внимание в программе уделено эпидеми 

ологии бронхиальной астмы у детей . При этом под

черкивается, что распространенность бронхиальной 

астмы у детей во всех странах мира в последнее 10- 

летие неуклонно возрастает. С татистические данные 

о распространенности болезни, основанные на обра 

щаемости больных в лечебные учреждения, как пра 

вило, не соответствую т истинны м ее значениям . 

Эпидемиологические исследования, осущ ествленные 

по программе "М еждународного исследования астмы 

и аллергии  у детей"  — "In te rn a tio n a l S tu d y  o f  
A sthm a  and  A llerg ies in C hildhood" (IS A A C ),  про 

веденные в ряде городов страны, свидетельствуют о 

значительной распространенности бронхиальной аст 

мы среди детей, достигающей 7 - 8 % .

В Национальной программе выделена глава "Ф ак 

торы риска", в которой описываются условия, пред 

располагающие к развитию бронхиальной астмы — 

атопия, гиперреактивн ость  бронхов, н асл ед ст ве н 

ность. В числе причинных факторов астмы у детей 

названы бытовые (домашняя пыль, клещи домашней



пыли), эпидермальные аллергены животных, птиц, 

аллергены насекомых, грибковые аллергены, пыльца 

растений, пищевые продукты и лекарственные пре 

параты, вирусы, вакцины, промышленные химичес 

кие вещества.

Подчеркнуто, что воздействие причинных факто 

ров усугубляю т респираторные вирусные инфекции, 

патологическое течение беременности у матери ре 

бенка, недонош енность, нерациональное  питание, 

различные поллютанты , табачный дым и др.

Поэтому бронхиальную астму относят к экологиче 

ски обусловленным болезням. Однако определяющим 

в развитии болезни является наличие атопии —  ге

нетически детерминированного состояния гиперчув 

ствительности к различным аллергенам окружаю щ ей 

среды.

Проведенные в последние годы исследования под 

твердили правомерность характеристики бронхиаль 

ной астмы у детей как мультифакториального забо 

левания, в развитии которого определяющую роль 

играют наследственные факторы.

Таким образом, риск развития бронхиальной аст 

мы у детей определяется целым рядом генетических 

и средовых воздействий. И зучение факторов повы 

шенного риска формирования астмы у детей  являет 

ся важ ной задачей педиатрической пульмонологии. 

Знание их мож ет способствовать предупреждению 

развития болезни, ее обострений, правильной про 

фессиональной ориентации больных.

М еханизм ам  развития бронхиальной астмы у де 

тей в п рограм м е п осв ящ ен а  сп ец и ал ьн ая  глава. 

Здесь отраж ены  иммуноморфологические особеннос 

ти  присущ его бронхиальной астме аллергического 

воспаления, роль и значение иммунокомпетентных 

клеток , м н огочисленны х медиаторов  воспаления,  

ионов кальция в развитии и реализации аллергичес 

ких реакций, описаны наруш ения нейроэндокринной 

регуляции при астме у детей. Приводится перечень 

биологических маркеров, характерных для бронхи 

альной астмы, к которым относятся морфологичес 

кие и функциональные изменения эозинофилов, уро 

вень в сы воротке крови базального и наличие 

специфических ^ Е .

Несомненное практическое значение имеет круп 

ный раздел программы, посвященный диагностике и 

классификации заболевания. В нем подчеркивается 

важ ность  тщательного сбора и анализа анам нестиче 

ских сведений, особенно аллергологического анам не 

за, оценка клинических проявлений заболевания и 

наруш ений Ф ВД, выявленных с помощью инстру 

ментальных методов исследования (определение по

казателей  бронхиальной проходимости, вентиляци 

онной способности легких, состояния газов крови и 

др.). Реком ендуется широкое использование монито- 

рирования проходимости дыхательных путей с помо 

щью пикфлоуметра.

Весьма сущ ественно содерж ащ ееся здесь указание 

о нецелесообразности  использования поднаркозной

бронхоскопии в качестве рутинного метода диагнос 

тики бронхиальной астмы у детей. Использование 

бронхоскопии  д олж но  быть огран и чено  строгими 

клиническими показаниями .

П одчерки вается  значим ость  аллергологического  

обследования для выявления причинно-значимых для 

сенсибилизации организма аллергенов. В этой связи 

необходима постановка кожных тестов, определение 

специфических IgE и IgG.

Здесь нельзя не отметить, что в повседневной вра 

чебной практике нередко встречаю тся значительные 

трудности в распознавании бронхиальной астмы', ди 

агностические ошибки. Среди госпитализированных 

в пульмонологические отделения и клиники ошибки 

в диагностике бронхиальной астмы встречаю тся у

5 - 7 %  детей. Значительно чаще ош ибочная диагнос 

тика (главным образом гиподиагностика) наблю дает 

ся в детских поликлиниках.

Отмечено, что бронхиальная астма у детей  мож ет 

иметь клинические варианты, отличаю щ иеся своеоб 

разием. Речь идет, в частности, о бронхоспазме по 

сле физической нагрузки, о так  назы ваемой аспири- 

новой астме.

Посленагрузочный бронхоспазм, как отмечается в 

программе, характерен  для больш и н ства  больных 

детей. Вместе с тем подчеркивается, что бронхиаль 

ная астма физического нап ряж ени я  как сам остоя 

тельная форма заболевания у детей, как  правило, не 

встречается.

Непереносим ость  нестероидных противовоспали 

тельных препаратов у детей  нельзя диагностировать 

с помощью провокационных проб из-за их опаснос 

ти. Она мож ет выявляться у детей , больных бронхи 

альной астмой, только in vitro  —  в частности, при 

высвобождении лейкотриенов из лейкоцитов перифе 

рической крови в ответ на воздействие индометаци- 

на (или аспирина).

Особого внимания зас л у ж и ва ет  так называемая 

угрожающ ая ж изни  форма заболевания.

Классификация бронхиальной астмы имеет в аж 

ное теоретическое и практическое значение. М ногие 

педиатры в своей работе широко использовали клас 

сификацию  бронхиальной  астмы, построенную  на 

классических принципах А .А .К олт ы пина  и отраж ав 

шую тип, тяж есть  и течение болезни.

В настоящ ее время большинство международных 

консенсусов основывает классификацию  бронхиаль 

ной астмы, в том числе и у детей, на тяж ести  состо 

яния, характере обструктивных нарушений. Это поз 

воляет рационализировать выбор терапии.

В программе даны критерии тяж ести  бронхиаль 

ной астмы у детей —  легкая, средн етяж елая  и т я ж е 

лая . Т я ж есть  заб ол ев ан и я  о п ред ел яется  частотой 

приступов, их клиническими проявлениями, функци 

ональными нарушениями, характером терапии и ее 

эффективностью. Здесь ж е  приводится клиническая 

характеристика тяж ести  обострения, особо при этом 

вы деляется  астм ати ч еск и й  статус ,  описы вается



асфиксический синдром. М ного внимания в програм 

ме уделяется разработке стратегии лечения астмы, 

позволяю щ ей и збеж ать  развитие обострений, про 

грессирования заболевания, предотвратить развитие 

угрож аю щ их ж изни  состояний и летальных исходов.

Отдельная глава в программе посвящена профи 

лактике астмы. По общему признанию, профилактика 

предусматривает устранение условий и причин, обус 

ловливаю щ их возникновение болезней. В этом разде 

ле программы перечисляю тся социальные, бытовые и 

медицинские меры первичной и вторичной профилак 

тики астмы у детей . У странение провоцирую щ их 

факторов, уменьшение воздействия бытовых аллерге 

нов, особенно клещ ей домаш ней пыли, спор плесне 

вых грибов, —  необходимые меры профилактики.

Среди превентивных мер важное значение имеют 

предупреж дение вредных воздействий на плод во 

время беременности матери, а такж е родового трав 

матизма, перинатальных повреждений центральной 

нервной системы ребенка, а в дальнейшем —  кон 

троль за качеством окруж аю щ ей ребенка среды, ра 

циональное вскармливание и оздоровление ребенка.

Больш ой раздел программы посвящен лечению де 

тей, больных бронхиальной астмой. Подчеркивается, 

что выбор методов лечения определяется тяж естью  

заболевания, его периодом. Стратегия лечения в це 

лом предусматривает сниж ение частоты и тяж ести  

обострений болезни, обеспечение полноценного об 

раза жизни.

С и с т ем а ти ч ес к о е  вр ач еб ное  наблю дение детей , 

больных астмой, клинико-функциональный монито 

ринг —  необходимые условия эф ф ективности  л е 

чения.

С ущ ественная  часть этого раздела — базисная 

терапия, которая проводится длительно и включает 

рациональное использование лекарственных препа 

ратов, учет путей их введения, ступенчатый подход 

к терапии, т.е. назначение лекарственных средств в 

зависимости  от исходной тяж ести  состояния.

Введение понятия базисной терапии позволяет сис 

тематизировать лечение, уменьшить полипрагмазию, 

ориентировать врача на необходимость регулярного 

наблюдения и своевременной коррекции терапии.

У детей  с легкой и среднетяж елой астмой возм ож 

но проведение специфической иммунотерапии специ 

ально обученным персоналом в специализированных 

аллергологических кабинетах.

В программу включен алгоритм применения ле 

карственны х средств в период приступов бронхиаль 

ной астмы у детей , указаны препараты, используе 

мые для оказания экстренной помощи больным.

Особо подчеркивается, что выбор препаратов для 

лечения больного определяется наблюдающим его 

врачом, учитывающим конкретную клиническую си 

туацию.
В этой главе есть полож ения, касаю щ иеся неме 

дикаментозных методов лечения больных. Речь идет 

о диетотерапии, дыхательных упраж нениях, различ 

ных видах массаж а, спелеотерапии, горноклиматиче 

ском лечении, а так ж е  о физиотерапии, психотера 

пии и др.

Социальным аспектам  посвящ ен отдельный раздел 

программы. В нем п одчеркивается ,  что основные 

расходы средств приходятся на лечение и реабилита 

цию больных с тяж елы м и и среднетяж елы м и форма 

ми бронхиальной астмы. В то ж е  время ключевым 

вопросом программы явл яется  вовлечение в профи 

лактические программы больных на ранних этапах 

формирования у них заболевания, детей  с легкой 

астмой, у которых мож но добиться высокой эф ф ек 

тивности, достичь высокого качества ж изни, преду 

предить инвалидность.

Д остиж ение полож ительны х результатов  в лече 

нии больных во многом зависит от образования па 

циентов и их родителей, правильности  пользования 

медикаментами для снятия клинических  проявлений 

и п роф ил акти ки  об острен и й  за б о л е в а н и я .  Этого 

можно достигнуть при активном внедрении в ком 

плекс терапии образовательных программ.

О рганизация астма-школ, астма-центров требует 

внимания лечащ их врачей, организаторов здравоо 

хранения, социологов. П сихологическая реабилита 

ция д о л ж н а  учиты вать  в о зр астн ы е  особен н ости  

детей, ограничения ж изнедеятельности , социальную 

недостаточность. П оэтому важ ны  образовательны е 

программы, принципы их осущ ествления, что нашло 

свое отраж ение в последней главе программы.

Итак, в Национальной программе "Бронхиальная 

астма у детей . Стратегия лечения и профилактика" 

отражены современные представления об этом забо 

левании у детей, подходы к терапии и предупрежде 

нию болезни.

Национальная программа м ож ет быть реализована 

при активном участии в ее реализации  широкого 

круга педиатров, организаторов здравоохранения, ра 

ботников социальных служб.

В ноябре 1997 г. М инистерство  здравоохранения 

Р Ф  Указом о введении этой программы (№  677-У) 

предложило органам управления здравоохранением 

субъектов страны принять к руководству и разрабо 

тать на этой основе региональные программы с уче 

том местных условий и особенностей.

С оздание программы ак ти в и зи р о в а ло  в наш ей 

стране научные исследования в педиатрии по пробле 

ме бронхиальной астмы. С этим, вероятно, можно 

связать значительное увеличение числа диссертаци 

онных работ, посвященных педиатрической астмоло- 

гии. Об этом свидетельствуют данные Д окументаль 

ных информационных технологий Государственной 

центральной медицинской библиотеки. Так, в 1997 г. 

были защищены 13 диссертаций, посвященных детс 

кой астме, в 1998 г. —  28, а в 1999 г. —  35 диссер 

тационных работ. Нельзя не отметить, что каждое из 

новых диссертационны х исследований судя по их 

тематической направленности развивает и углубляет 

ключевые положения, изложенные в программе. Они



касаются новых эпидемиологических данных, генети 

ческого контроля формирования заболевания, меха 

низмов его развития —  иммунологических, нейроэн 

докринных, а такж е разработки современных тера 

певтических подходов, путей социальной адаптации, 

психологической  реабилитации , консультативной , 

стационарной и санаторной помощи больным, фарма- 

коэкономических проблем бронхиальной астмы у де 

тей и других важных направлений.

Следует отметить (это очень сущ ественно),  что 

эти исследования успешно осущ ествлялись в различ 

ных регионах страны —  в М оскве ,  Санкт-Петербур 

ге, Новосибирске, Челябинске, Ярославле, Нальчи 

ке, Волгограде, Твери, Уфе, Перми, Саратове, И р 

кутске, И ж евске , Томске, Самаре, Пензе, Чебокса 

рах, Архангельске, Астрахани, Тюмени.

В книге А .Г .Ч уч а ли н а  "Б рон хи ал ьн ая  астма" 

(2001 г.) отмечено, что Н ациональная программа по 

бронхиальной астме и ее педиатрический вариант за 

служ иваю т особого внимания, так  как обе програм 

мы оказали  большое влияние на здравоохранение 

России , о чем свидетельствует улучш ение качества 

диагностики и лечения.

М о ж н о  вы разить  обосн ованн ую  надеж ду , что

дальнейшее развитие и реализация программы, каса 

ющейся бронхиальной астмы у детей, будут успеш 

ными и плодотворными.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ СРЕДИ ДЕТЕЙ
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MODERN PARAMETERS OF CHILDHOOD BRONCHIALASTHMA SPREAD

M .E.Drozhjev, N.S.Lev, M .V .Kostiuchenko, 0.1.Belova, Yu.L.M izernitsky, 

M .A.Podolnaya, P.P.Zakharov, V.S.Kotov, A .E .Bogorad, E.V.Sorokina,

L. V. Sokolova, N. N. Rozinova

S u m m a r y

An investigation of bronchial asthma spread according to the ISAAC program m e was perform ed. Under the 

data obtained the spread of bronchial asthma symptoms was 20.52% among the 1st class pupils and 22.17%  

among the 8th class pupils. As an examination result bronchial asthma was detected in 7.8% of the 1st class 

pupils and 8.3% of the 8th class pupils. These values exceed significantly official data of childhood bronchial 

asthma spread. Bronchial asthma was diagnosed considerably more frequent in children living in wet and 

m ouldy buildings. Elderly children were noted to have a correlation between bronchial asthma and passive 

sm oking. A reliable relation was shown between bronchial asthma in younger children and a presence of home 

dust collectors, such as carpets, at a ch ild ’s bedroom.

Р е з ю м е

Проведено исследование распространенности бронхиальной астмы по программе ISAAC. Согласно 

полученным данным, уровень распространенности «симптомов бронхиальной астмы» у учеников 1-х



классов составил 20,52%, а у учеников 8-х классов — 22,17%. При проведении обследования бронхиальная 

астма была выявлена у 7,8% учеников первых классов и 8,3% школьников 8-х классов. Эти цифры 

значительно превышают официальные данные распространенности бронхиальной астмы у детей. Диагноз 

бронхиальной астмы достоверно чаще отмечался у детей, проживавших в помещениях с повышенной 

влажностью, наличием плесени. У детей старшей возрастной группы была отмечена связь бронхиальной 

астмы с фактором пассивного курения. Отмечена достоверная связь бронхиальной астмы у детей младшей 

возрастной группы с присутствием коллекторов домашней пыли (ковров) в спальне ребенка.

В последние годы исследования распространенно 

сти бронхиальной астмы проводятся в мире очень 

широко. Основываясь на результатах различных ра 

бот, можно говорить о том, что за последние 30 лет 

произошло удвоение случаев бронхиальной астмы 

[1,2]. В М оскве  за  последние годы такж е отмечается 

рост распространенности заболевания. Так, если в 

1990 г. бронхиальная астма среди детей составляла 

по официальным данным 0 ,7 % ,  в 1996 г. —  1,07%, 

то в 1999 г. этот показатель составил более 1,2% [3].

Общепринятым является мнение, что большое зна 

чение для роста распространенности бронхиальной 

астмы имеют неблагоприятные факторы окружающей 

среды. Важную роль играют при этом воздействия 

аллергенов как внутри жилищ а, так и вне его [4,5].

В последние годы, по данным официальной стати 

стики, в нашей стране значительно увеличилось чис 

ло детей, больных бронхиальной астмой. Если в 

1993 г. число детей до 14 лет , страдавш их бронхи 

альной астмой, составляло 116 906, то в 1999 г. их 

число достигло 203 746. Значительно увеличилось и 

число подростков в возрасте 1 5 -1 7  лет, страдающих 

бронхиальной астмой, —  с 29 274 (в 1993 г.) до 61 010 

человек (в 1999 г.) [6].

Таким образом, число детей и подростков, боль 

ных бронхиальной астмой, по официальным данным, 

превыш ает четверть миллиона человек. Причем эти 

данные нельзя считать полными. Эпидемиологичес 

кие исследования последних лет дают основание ут 

верждать, что признаки заболевания имеются более 

чем у 9 %  детей  и 5 %  взрослого населения страны, 

при этом официально болезнь учитывается только у 

1 из 4 - 5  больных [7].

Сведения о росте распространенности  астмы в 

различных регионах мира побудили к проведению 

широкого стандартизированного исследования брон 

хиальной астмы. Были начаты исследования заболе 

ваемости бронхиальной астмой среди взрослых и 

детей. М еж дународное исследование распространен 

ности бронхиальной астмы и аллергии у детей (The  

In te rn a tio n a l S tu d y  o f A s th m a  a n d  A lle rg y  in  

Children  — ISA A C )  началось в 1990 г. Основной це

лью этой программы является оптимизация эпидеми 

ологических исследований и, в первую очередь, — 

определение распространенности астмы и аллергиче 

ских болезней у детей, проживающих в различных 

регионах и условиях, для определения стратегии 

предупреждения этих заболеваний.

М еж дународное исследование астмы и аллергии у 

детей проводилось в 156 центрах 56 стран мира и

охватывало 721 601 ребенка. И сследование среди

6 -7 -л е тн и х  детей проводилось в 91 центре . Наряду с 

письменным опросником в 99 центрах использовался 

видеоопросник [8].

В нашей стране широкое обследование детей  в 

возрасте 7 - 8  и 1 3 -1 4  лет  было проведено в Новоси 

бирске [9], Нальчике [10].

О ценка данны х М еж дун арод н ого  исследован и я  

астмы и аллергии показала очень широкую вариа 

бельность распространенности бронхиальной астмы 

в мире. Эти показатели оказались низкими в странах 

Азии и Африки и высокими в англосаксонских и л а 

ти ноам ери кански х  странах . В ы явлено  15-кратное 

различие распространенности бронхиальной астмы 

между разными странами [5].

Р асп ростра н е н н ость  "w h e e z in g " —  хрипящ его , 

свистящ его дыхания, по данным анкетирования, ко

леблется у детей от 2,1 до 32 ,2 %  в старш ей группе 

и от 4,1 до 3 2 ,1%  в группе 6 -7 -л е т н и х  детей. Д ан 

ные ISA A C  подтверждают сведения о более высокой 

распространенности  аллергических  заболеван и й  и 

обнаружении IgE-антител к ингалируемым аллерге 

нам у детей, проживающих в индустриальных городах 

по сравнению с детьми, проживаю щ ими в сельской 

местности [4]. Вместе с тем исследование, проведен 

ное в Италии, не выявило различий в частоте астма 

тических симптомов у городских и сельских детей, 

хотя установленный диагноз бронхиальной астмы от 

мечался чаще у детей, прож ивавш их в городе. При 

этом не было выявлено связи  частоты бронхиальной 

астмы со степенью урбанизации, социально-экономи 

ческим уровнем семьи ребенка [11].

Н аличие газовых плит в доме выявило лиш ь сла 

бую корреляцию с астматическими симптомами или 

ее отсутствие [13,14]. В некоторых центрах отмечена 

полож ительная корреляция респираторных симпто 

мов с наличием домаш них животных, птиц, синтети 

ческих покрытий, ковров [15,16]. Вместе с тем такая 

зависимость прослеж ивается не всегда. F ielder  и со- 
авт . [14] не об нару ж и ли  связи  м еж ду  частотой  

симптомов астмы и наличием  в доме дом аш них 

животных.

В исследовании, проведенном в одном из центров 

в Германии, выявлена связь респираторных симпто 

мов с концентрацией двуокиси азота, окиси углерода, 

озона в атмосферном воздухе. Вместе с тем связи 

концентрации этих газов с частотой выявления повы

шенного содержания общего IgE и специфических 

IgE, симптомов атопических заболеваний и бронхи 

альной гиперреактивности обнаружено не было [17].



Во многих центрах прослежена связь  пассивного и 

активного курения с частотой выявления респиратор 

ных нарушений. В нескольких исследованиях было 

обращено внимание на связь бронхиальной астмы у 

детей с курением матери во время беременности [12].

Такие факторы внешней среды, как степень пыле 

вой загрязненности воздуха, пассивное курение, могут 

являться факторами риска бронхиальной астмы [18].

При п роведении  и ссл ед ован и я  по программе 

ISA A C  в В еликобритании выявлен рост диагностиро 

ванной бронхиальной астмы и увеличение частоты 

астм атических  симптомов с 1992 по 1999 г. [19 -23 ].

Исследование, проведенное в Новосибирске, сви 

детельствует о сниж ении  с 1996 по 1999 г. распрост 

ран ен н ости  сим птом ов  бронхиальной  астмы. При 

этом частота клинически значимых, тяж елы х вари 

антов бронхиальной астмы не изменилась [24].

Сотрудники клиники пульмонологии М осковского 

Н И И  педиатрии и детской хирургии М инздрава РФ  

провели в 1 9 9 9 -2 0 0 0  г. исследование распростра 

ненности бронхиальной астмы по программе ISA A C  

в одном из административны х округов М осквы. М е 

тодом случайной выборки были определены 40 сред 

них школ, в которых проведено сплошное анкетиро 

вание 5883  детей  в в озрасте  7 - 8  и 1 3 - 1 4  лет  

(ш кольники 1-х и 8-х классов) —  2821 и 3062 ребен 

ка со ответствен но  (табл .1 ) .  Н ами использовалась  

стандартная анкета программы [25], дополненная во 

просами, касаю щ имися условий прож ивания ребен 

ка, с целью выявления домаш них факторов, могущих 

способствовать развитию  бронхиальной астмы. На 

основании данных анкетирования была создана ком 

пьютерная база данных, которые в дальнейш ем обра 

батывались с использованием статистических мето 

дов. Статистическую обработку материала проводили 

в медицинском центре новых информационных тех 

нологий (руководитель  —  проф. Б .А .К обринский)  
института.

Согласно полученным нами данным, уровень рас 

пространенности затрудненного свистящ его дыхания 

у учеников 1-х классов составил 2 0 ,5 2 % ,  а у учени 

ков 8-х классов —  2 2 ,1 7 % . При этом эпизоды за 

трудненного свистящ его дыхания в течение послед 

них 12 мес отмечались у 10 ,77%  учеников 1-х клас 

сов и 1 2 ,1 3 %  учеников  8-х классов . "Симптомы 

бронхиальной астмы" в младшей возрастной группе 

достоверно чащ е отмечались у мальчиков, чем у де 

вочек. Так, хрипящ ее дыхание отмечалась у 24 ,08%  

мальчиков и лиш ь у 17 ,18%  девочек учеников пер 

вых классов (р=0 ,0001 ) .  "Симптомы бронхиальной 

астмы" за  последние 12 мес в этой возрастной груп 

пе т а к ж е  чащ е были отмечены  у мальчиков 

(1 2 ,9 3 % ),  чем у девочек (8 ,7 6 % )  (р= 0 ,002 )  (табл .2). 

У учеников старш ей возрастной группы достоверных 

различий в частоте "симптомов бронхиальной аст 

мы" у мальчиков и девочек обнаружено не было.

Эпизоды свистящ его хрипящего дыхания с часто 

той от 1 до 3 раз в последние 12 мес отмечались у

Т а б л и ц а  1

Распределение детей, прошедших анкетирование 
(л=5883), по полу и возрасту

Пол

Возраст мальчики 

(/7=3021)

девочки 

(п=2862)

Всего

7 - 8  лет 1439 1382 2821

13 -14  лет 1582 1480 3062

8 ,31%  восьмиклассников и у 6 ,6 4 %  первоклассни 

ков, с частотой от 4 до 12 раз —  у 0 ,7 %  восьми 

классников и у 1 ,72%  первоклассников и с частотой 

более 12 раз —  у 0 ,3 9 %  учеников 8-х и 0 ,6 9 %  пер 

вых 1-х классов. Частота расстройств  сна в связи с 

приступами затрудненного хрипящ его, свистящ его 

дыхания составила у учеников 1-х и 8-х классов 2,48 

и 1 ,52%  соответственно .  Т яж ел ы е эпизоды затруд 

ненного свистящ его дыхания в течение последних 12 

мес отмечались у 0 ,8 2 %  учеников 1-х классов и у 

1 ,09%  учеников 8-х классов (табл.З).

Симптомы бронхоспазма при физическом усилии 

были отмечены у 3 ,9 7 %  учеников 1-х классов и у 
13 ,58%  восьмиклассников.

По данным анкетирования, диагноз бронхиальной 

астмы ранее устанавливался у 3 ,5 8 %  первоклассни 

ков и 3 ,5 5 %  учеников 8-х классов. При этом в млад 

шей возрастной  группе достоверно  чащ е диагноз 

бронхиальной  астмы, у ста н о в л ен н ы й  когда-либо, 

встречался у мальчиков (у 4 ,8 2 % )  по сравнению с 

девочками (у 2 ,4 2 % )  (р= 0 ,003 )  (табл.4).

Частота и выраж енность  "симптомов бронхиаль 

ной астмы", по данным анкетирования, были проана 

лизированы в зависимости от условий проживания 

детей. Особое внимание уделялось наличию в ж илых 

помещ ениях сырости, домаш них животных, коллек 
торов домаш ней пыли.

Д остоверно чаще эпизоды затрудненного хрипя 

щего, свистящ его дыхания были отмечены у детей, 

проживаю щ их в квартирах с повышенной влажнос-

Т а б л и ц а  2

Распространенность "симптомов бронхиальной астмы" 
среди школьников (по данным анкетирования)

"Симптомы

бронхиальной

астмы"

Дети 7-8 лет Дети 13-14 лет

мальчики девочки всего мальчики девочки всего

Отмечавшиеся 24,08% 17,18% 20,52% 20,45% 23,96% 22,17%

когда-либо
р=0,0001 Различия недостоверны

Наблюдавшиеся 12,93% 8,76% 10,77% 11,94% 12,34% 12,13%
за последние
12 мес 0=0*002 Различия недостоверны



Частота и тяжесть "симптомов бронхиальной астмы" 
у школьников

Показатель Ученики 1-х классов Ученики 8-х классов

"Симптомы 
бронхиальной астмы":

от 1 до 3 раз в год 6,64% 8,31%

от 4 до 12 раз в год 1,72% 0,7%

более 12 раз в год 0,69% 0,39%

Тяжелые эпизоды 
затрудненного дыхания 0,82% 1,09%

Расстройства сна в связи 
с приступами затруднен 
ного дыхания 2,48% 1,52%

тью, наличием плесени. Эта связь  обнаружена как у 

детей  младш ей, так  и старш ей возрастных групп 

(р=0 ,0001 и р= 0 ,0001  соответственно) (табл .5). Сле 

дует так ж е  отметить положительную  связь наличия 

"симптомов бронхиальной астмы" с пассивным куре 

нием в семьях, которая отмечена у детей старшей 

возрастной группы (р= 0 ,001 )  (см. табл .5).

Нами было проведено амбулаторное обследование 

детей  с им ею щ им ися , по данны м анкетирования, 

"симптомами бронхиальной астмы". У всех детей бы 

ли уточнены анам нестические данные, сведения о 

н асл ед ствен н ой  отягощ ен ности  по аллергическим  

заболеваниям. По показаниям, были поставлены кож 

ные аллергологические пробы (у 93 детей),  исследо 

ваны объемно-скоростные показатели внешнего ды 

хания (у 167 детей ).  При этом диагноз бронхиальной 

астмы был установлен у 220 учеников 1-х классов 

(всего было анкетировано 2821 ребенка) и 254 уче 

ников 8-х классов (всего было анкетировано 3062 ре 

бенка). Таким образом, бронхиальная астма была

Т а б л и ц а  4 

Распространенность бронхиальной астмы среди 
школьников

Диагноз

бронхиальной

астмы

Ученики 1-х классов Ученики 8-х классов

мальчики девочки всего мальчики девочки всего

Установленный
3,58%

когда-либо 
(по данным 
анкетирования)

4,82% 2,42% 

р=0,003

4,48% 2,87% 

Различия недостоверны

3,55%

Установленный 

при настоящем 
исследовании

9,80% 5,79%

р=0,0002

7,80% 7,88% 8,6% 

Различия недостоверны

8,30%

в ы я в л е н а У 7 ,8 % у ч е н и к о в  1-х к л а с с о в  И 8 ,3 %

школьников 8-х классов .  Эти  цифры значительно  

превышают официальные данные распространеннос 

ти бронхиальной астмы у детей.

Диагноз бронхиальной астмы, установленный при 

обследовании, достоверно чащ е встречался у маль 

чиков (у 9 ,8 % )  по сравнению с девочками (у 5 ,7 9 % ) 

в младшей возрастной группе (р= 0 ,0002 ) .  В старшей 

возрастной группе подобных различий выявлено не 

было (см. табл .4).

Следует отметить, что из числа детей, имевших 

по данным анкетирования "симптомы бронхиальной 

астмы" (2 0 ,5 2 -2 2 ,1 7 % ) ,  при амбулаторном обследо 

вании диагноз з а б о л е в а н и я  был у стан ов л ен  в 

2 , 6 - 2 ,7  раза реже. Следовательно, истинные показа 

тели  распространенности  бронхиальной  астмы не 

могут основываться только на результатах анализа 

данных анкет.

Среди детей  с установленны м  нами диагнозом 

бронхиальной астмы легкая степень тяж ести  заболе 

вания была у большинства: у 170 учеников 1-х (у 

77 ,3 % ) и у 220 школьников 8-х классов (у 87 % ).

Т а б л и ц а  5

Зависимость частоты "симптомов бронхиальной астмы" и наличия бронхиальной астмы, установленной 
при обследовании, от некоторых факторов домашней экологии

Факторы жилища

Дети 7-8 лет Дети 13-14 лет

"симптомы бронхиальной 

астмы"

установленный при обследовании 

диагноз бронхиальной астмы

"симптомы бронхиальной 

астмы"

установленный при обследовании 

диагноз бронхиальной астмы

Повышенная Зависимость Зависимость Зависимость Зависимость
влажность, достоверна достоверна достоверна достоверна
плесень ( р = 0 , 0 0 0 1 ) ( р = 0 , 0 0 0 1 ) ( р = 0 , 0 0 0 1 ) ( Р = 0 , 0 0 2 )

Наличие коллекторов Зависимость Зависимость Зависимость Зависимость
домаш ней пыли (ковров) не выявлена достоверна не выявлена не выявлена
в спальне ребенка ( р = 0 , 0 0 0 1 )

Пассивное курение То же Зависимость Зависимость Зависимость
не выявлена достоверна достоверна

( Р = 0 , 0 0 1 ) ( р = 0 ,0 4 )



Бронхиальная астма средней степени тяж ести  диа 

гностирована соответственно у 35 учащихся 1-х клас 

сов (у 15 ,9 % ) и 23 школьников 8-х классов (у 9 ,1% ) ;  

т яж ел ая  астма —  у 15 (у 6 ,6 % )  и 10 (у 3 ,9 % )  среди 

больных детей  младшей и старш ей возрастных групп 

соответственно.

Д и а гн о з  б ро н хи ал ьн ой  астмы , установл ен н ы й  

нами, достоверно чаще отмечался у детей, проживав 

ших в помещ ениях с повышенной влажностью, нали 

чием плесени. У детей старш ей возрастной группы 

была отмечена связь  бронхиальной астмы с фактором 

пассивного курения (р=0 ,04 ) .  Отмечена достоверная 

связь  н ал и чи я  установ л ен н ой  при обследовании  

бронхиальной астмы у детей  младшей возрастной 

группы с присутствием коллекторов домаш ней пыли 

(ковров) в спальне ребенка (см. табл .5).

Таким образом, при изучении распространенности 

бронхиальной астмы среди детей  по программе М е ж 

дународного  и ссл ед о ван и я  астмы  и аллергии  

(IS S A C )  нами выявлен уровень распространенности 

бронхиальной астмы, который составляет  от 7,8 до 

8 ,3 % .  Это диктует  необходимость особого внимания 

к этой патологии.

Н а к о п л е н и е  и ан ал и з  дан ны х  М еж дународного  

эпидемиологического  исследования распростран ен 

ности астмы и аллергии позволят в конечном итоге 

не только определить истинную распространенность 

бронхиальной астмы у детей, динам ику ее роста, но 

и уточнить роль факторов окруж аю щ ей среды в раз 

витии бронхи альн ой  астмы, определить  основные 

пути проф илактики  этого заболевания.
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A ROLE OF GENETIC FACTORS FOR BRONCHIAL ASTHMA OCCURRENCE IN CHILDREN

A. E. B ogorad

S u m  m a r y

We assessed a contribution of genetic factors to the bronchial asthma developm ent in children basing on 

the genealogy analysis o f 302 asthmatic children. It was dem onstrated tha t the inherited factors play the p rin 

cipal role in the disease occurrence providing by the additive action of polygens.

The genetic predisposing markers of bronchial asthma were revealed in Russian children (alleles HLA 

DRB1 ) and the ir d istribution was investigated in the families burdened by the disease. This inform ation could 

be used to  form  the h igh-risk groups fo r the bronchial asthma developm ent and to  predict its occurrence in 

the fam ilies.

Р е з ю м е

На основе анализа родословных 302 детей с бронхиальной астмой проведена оценка вклада генети 

ческих факторов в развитие заболевания у детей; показано, что наследственным факторам принадле 

жит определяющая роль в формировании болезни, при этом генетическая составляющая обеспечива 

ется преимущественно за счет аддитивного действия полигенов.

Выявлены генетические маркеры предрасположенности к развитию бронхиальной астмы и ее от 

дельных форм у детей российской популяции (аллели HLA DRB1), изучен характер распределения этих 

маркеров в семьях с накоплением заболевания, что может быть использовано для выявления групп по 

вышенного риска развития болезни, а также ее прогнозирования в семьях.

Бронхиальная астма относится к числу наиболее 

распространенных в популяции заболеваний. В дет 

ском возрасте ее частота варьирует в различны х 

странах и составляет от 2 до 10% [1]. По данным 

Американской академии педиатрии, уровень распрост 

раненности астмы в детской популяции с 1980 по 

1989 г. вырос на 2 9 %  [2]. Отмечены увеличение чис 

ла больных, требующих госпитализации, а такж е рост 

показателей смертности детей от астмы [3,4]. Подоб 

ные тенденции объясняют широкий интерес к исследо 

ваниям, касающимся основ формирования заболева 

ния, результаты которых могут привести к повышению 

эффективности его профилактики и лечения.

Установлено, что факторы, детерминирующие раз 

витие бронхиальной астмы, отличаются многообра 

зием и могут быть объединены в 2 большие груп 

пы —  генетические и средовые [5 -7 ] .

Все работы, посвящ енные генетическим пробле 

мам бронхиальной астмы, в конечном итоге имели 

своей целью установление типа наследования и выяс 

нение роли отдельных генов в передаче заболевания. 

Исследования проводили по 3 основным направлени 

ям — изучение семей, близнецов и популяций.

Более чем за 100-летнюю историю изучения этого 

вопроса обсуждались различные модели наследова 

ния заболевания —  моногенные (аутосомно рецес 

сивная и доминантная),  полигенные, сцепленные с 

половыми хромосомами [8,9]. Вместе с тем в ходе 

исследований постепенно стало ясно, что сложные 

механизмы наследования астмы (как  и атопии) не 

могут быть объяснены простой (моногенной) моде 

лью; появление клинических симптомов болезни яв 

ляется  результатом действия средовых факторов на 

предрасположенных индивидуумов [11].

Большинство современных исследователей генети 

ческий компонент бронхиальной астмы рассматривают 

как полигенную систему с комплексным эффектом от 

дельных генов, каждый из которых в отдельности не 

способен (или крайне редко способен) вызвать бо

лезнь [12,13]. Таким образом, бронхиальная астма, 

как и многие распространенные в популяции заболе 

вания [14], рассматривается как полигенная болезнь с 

наследственной предрасположенностью или как муль- 

тифакториальная болезнь. Д ля этой группы заболева 

ний характерны следующие признаки, сформулиро 

ванные еще в 1969 г. С.О.Carter [15]: а) относительно



высокая частота болезни в популяции и в то ж е вре 

мя значительная семейная подверженность; б) нали 

чие патогенетических и ассоциированных маркеров 

предрасположения; в) хроническое течение и наличие 

форм, образующих непрерывный ряд проявлений от 

ярко выраженных до субклинических —  так называе 

мый клинический континуум; г) более раннее начало 

и утяж еление клинических симптомов в нисходящих 

поколениях семьи; д) относительно невысокая (в срав 

нении с моногенными болезнями) конкордантность по 

заболеванию  у монозиготных близнецов (не более 

6 0 % ) ;  е) повыш енный риск повторного рождения 

предрасположенных к болезни детей с появлением 

каждого последующего пораженного болезнью ребен 

ка; ж ) однотипность проявлений болезни у больного 

ребенка и ближайш их родственников, что отражает 

коэффициент наследуемости, превышающий 5 0 - 6 0 % ;  

з) несоответствие закономерностей наследования бо 

лезни простым менделевским моделям (доминантное, 

рецессивное и др.).

Х арактер семейного накопления для большинства 

болезней  с наследственной  предрасположенностью  

лучш е всего об ъясняется  с позиций аддитивного вза 

имодействия нескольких  генов и факторов среды, 

т.е. каж дое заболевание  представляет  собой генети 

чески гетерогенную патологию. Это в полной мере 

мож ет быть отнесено к бронхиальной астме и объяс 

н яет  крайн е  слож ны й генетический  анализ этого 

заболевания [16,17].

Целью генетического анализа  в рамках полиген- 

ной модели явл яется  разделение общей фенотипиче 

ской д и с п е рси и  (ф ен оти п и ч еского  р азн о о б р ази я)  

заболевания на генетическую и средовую компонен 

ты [14]. Вклад наследственных факторов при мульти- 

факториальны х заболеваниях  оценивается на основе 

предлож енной  в конце 60-х годов J .Н .E dw a rd s  и

D .S .F a lconer  [18,19] в модификации С.S m ith  [20] 

"пороговой” модели подверж енности .  При помощи 

кофф ициента наследуемости заболевания (h2) можно 

получить количественную  характеристику  его гене 

тической составляю щ ей в процентах от суммарного 

действия  всех (генотипических и средовых) факто 

ров, принимаемых за 100% .

Согласно "пороговой" модели, кривая подверж ен 

ности заболеванию  имеет нормальное распределение 

как в общей популяции, так  и среди родственников 

пробандов, но при этом для родственников пробан- 

дов она см ещ ена вправо, так  как последние имеют 

более высокий, чем в популяции, уровень средней 

подверж енности [21]. Точка на кривой, за  которой 

все индивидуумы имеют проявления болезни, явл я 

ется "порогом" подверж енности. В общей популяции 

пропорция индивидуумов за пороговым значением 

отраж ает  частоту  заболевания в популяции, а среди 

р од ствен ни ков  пробандов —  семейную  частоту . 

Основу современного клинико-генеалогического ана 

лиза  бронхиальной астмы составляет  рассмотрение 

корреляций между родственниками по подверж енно 

сти заболеванию  [22]. По сути, наследуемость —  

отношение фенотипической корреляции между род 

ственниками к их генетической корреляции, опреде 

ляемой долей общих генов, —  коэффициентом род 

ства. В работах некоторых авторов, посвящ енны х 

изучению коэффициента наследуемости астмы, зн а 

чения этого показателя (к 2) в среднем колеблю тся в 

интервале от 50 до 7 0 %  [2 3 -2 5 ] .  В других публика 

циях приводятся более высокие показатели  —  по 

рядка 8 0 %  [21]. Следует, однако, заметить, что в 

большинстве исследований проводился анализ попу 

ляции взрослых больных, исходя из особенностей 

клиники и классификации, а так ж е  сущ ествовавш его 

ранее определения бронхиальной астмы, учитывав 

шего в качестве основного признака заболевания по 

вторные приступы удушья. Вместе с тем в настоя 

щее время подходы к определению заболевания, его 

патогенезу претерпели сущ ественные изменения [26].

Д остиж ения в области исследования важ нейш их 

механизмов развития астмы позволили сформулиро 

вать новую концепцию патогенеза заболевания, со 

гласно которой в основе клинических  проявлений 

болезни л еж и т  хроническое аллергическое воспале 

ние дыхательных путей [27]. У детей  бронхиальная 

астма в абсолютном больш инстве случаев  ф ормиру 

ется на основе атопии [28], которая, как  известно, 

х арактери зуется  более значительны м  вкладом н а 

следственных факторов [29].

Наряду с повышенной выработкой общего у 

детей с атопией выявляются признаки специфической 

сенсибилизации  к распространенны м  аллергенам 

внешней среды. При этом процесс иммунного ответа 

на аллергены обеспечивается продуктами генов НЬА II 

класса (НБА-О) [8]. Благодаря высокому полиморфиз 

му, система генов НБА осуществляет взаимодействие 

организма с факторами внешней среды и одновременно 

отражает особенности генетической регуляции атопиче 

ского процесса [30]. Это позволяет рассматривать гены, 

кодирующие продукты НЬА II класса (НБА-Э), в каче 

стве генетических маркеров заболевания. Современные 

молекулярно-генетические методы предоставляют воз 

можность изучения этих генов на основе полимеразной 

цепной реакции [31].

Н есмотря на значительное число исследований, 

проблема наследственности при бронхиальной астме 

продолжает оставаться одной из наиболее актуаль 

ных. Д о  настоящ его времени недостаточно освещены 

вопросы количественной оценки вклада генетичес 

ких факторов в развитие заболевания. Неполностью 

изучены патогенетические маркеры, участвую щ ие в 

реали заци и  н асл ед ственн о й  п р ед р асп о л о ж ен н о сти  

при бронхиальной астме. М еж д у  тем установление 

ассоциации болезни с определенными генетическими 

маркерами (аллелями НЬА II) м ож ет способствовать 

выявлению  лиц, входящ их в группу повышенного 

риска по формированию заболевания, развитию  его 

тяж елы х форм. В связи  с излож енным , определение 

соотношения вклада генетических и средовых ф акто 



ров в развитие бронхиальной астмы и выявление им- 

муногенетических маркеров предрасположенности к 

заб о л ев ан и ю , особенно  при изучении  отдельны х 

семей, является  весьма актуальным.

Д л я  установл ен и я  соотносительного вклада на 

следственных и внешнесредовых факторов в форми 

рование бронхиальной  астмы у детей  нами были 

обобщены результаты наблюдения и анализа меди 

цинской документации 302 детей (214 мальчиков и 

88 девочек в возрасте от 9 мес до 15 лет),  больных 

бронхиальной астмой, лечивш ихся в клинике пуль 

монологии М осковского Н И И  педиатрии и детской 

хирургии М инздрава  РФ  в 1 9 9 5 -1 9 9 9  гг.

У 153 детей  из числа обследованных клинические 

проявления бронхиальной астмы сочетались с други 

ми атоп и чески м и  заб о л ев ан и ям и  —  атопическим  

дерматитом, аллергическим ринитом, поллинозом. У 

13 пациентов атопическая бронхиальная астма соче 

талась с непереносимостью  нестероидных противо 

воспалительных препаратов. Т яж есть  заболевания у 

наблю давш ихся детей  определялась частотой, харак 

тером и продолж ительностью  приступов, а так ж е  

наличием и выраженностью  изменений со стороны 

различны х органов и систем организма. Т яж елую  

бронхиальную астму имели 56 ,6%  детей (171 ребе 

нок), среднетяж елую  —  4 3 ,4 %  (131 ребенок).

Среди обследованных детей 254 (8 4 ,1 % )  ребенка 

имели наследственную  отягощ енность по атопичес 

ким заб ол еван и ям  (в том числе по бронхиальной 

астме). Частота  семейных случаев бронхиальной аст 

мы составила 7 1 ,2 % ,  частота спорадических случа 

ев —  2 8 ,8 %  (р< 0 ,001 ) .
У родственников I степени родства детей обследо 

ванной  вы борки  ч асто та  бронхи альн ой  астмы (у 

2 1 % )  и всех атопических заболеваний (у 4 0 ,4 % )  бы 

ла достоверно (р < 0 ,0 0 1) выше частоты этих заболе 

ваний у родственников II степени родства (у 11,6 и у 

2 0 ,7 %  соответственно).

У становлена более высокая частота бронхиальной 

астмы и всех  атопических заболеваний у родствен 

ников обследованных детей  по линии матери в срав 

нении с линией отца (р< 0 ,05 ) .  Это совпадает с на 

блюдениями М оЦ аИ  [32], а так ж е  подтверждается 

результатами ряда молекулярно-генетических иссле 

дований астмы и атопии [33,34], объясняю щ ими этот 

феномен эф ф ектом  отцовского генного импринтинга 

и преимущ ественной передачей материнских генов.

Вклад генетических  ф акторов в формирование 

бронхиальной астмы, определенный на основании по

казателя наследуемости (Л2), составил 7 3 ,1 7 ± 4 ,2 5 % . 

Этот результат был близок к значениям /г2, получен 

ным другими исследователями, и соответствовал на 

блюдаемым при мультифакториальных заболеваниях 

( 5 0 - 6 0 %  и выше по С.О.СаНег).
Вместе с тем известно, что /г2 лиш ь частично от 

раж ает  долю наследственных факторов в развитии 

болезни, преим ущ ественно  аддитивную  генетичес 

кую компоненту, обеспечиваемую действием полиге 

нов. Более точная количественная характеристика 

вклада генетических факторов в ф ормирование забо 

левания м ож ет быть получена при компонентном 

разлож ении общей фенотипической дисперсии под

верженности бронхиальной астме (рис.1).

Согласно полученным р езул ьтатам , сум марный 

вклад генетических факторов в развитие заболевания 

составил 82 ,2% ; при этом значение аддитивной гене 

тической  ком поненты  д исперсии  (У а) составило  

7 4 ,2 ± 5 ,8 4 %  и оказалось очень близким к величине 

коэф ф ициента наследуем ости  ( 7 3 ,1 7 ± 4 ,2 5 % ) .  Эти 

данные подтверждают полож ение о том, что /г2 отра 

ж ает  преимущественно аддитивную составляющую в 

общем вкладе генетических факторов. Величина до 

минантной генетической компоненты дисперсии (Уд), 

составившая 8 ± 3 0 , 5 % ,  позволяет с большой опреде 

ленностью говорить о наличии эф ф екта "главного" 

гена, на роль которого могут в первую очередь пре 

тендовать локусы, ответственные за продукцию высо 

кого уровня базального 1§Е [29]. На долю совокупной 

средовой компоненты (У ср) приходится 17 ,8% .

Таким образом, данные генетико-статистического 

анализа обследованной выборки детей  продемонстри 

ровали адекватность взгляда на бронхиальную астму 

как на мультифакториальное заболевание, в формиро 

вании которого определяющая роль принадлежит на 

следственным факторам. Последние, согласно полу 

ченным результатам, преимущественно представлены 

сочетанием эффектов различных генов. Полученная 

величина совокупной средовой составляющей демон 

стрирует значимость вклада внешнесредовых факто 

ров в формирование бронхиальной астмы у детей.

И звестно , что для  б олезн ей  с н асл ед ствен н ой  

предрасположенностью характерно влияние наслед 

ственной отягощ енности на возраст  детей  к началу 

заболевания и его тяж есть  [35]. Среди наблюдав 

шихся больных 5 5 %  (167 детей )  заболели  бронхи 

альной астмой до 3-летнего возраста, тогда как толь 

ко 6 ,3 %  (19 детей) заболели в возрасте старш е 8 

лет (р<0 ,001) .  При этом установлено, что фактором, 

достоверно определяющим более раннее начало за 

б олеван ия  у д етей  (р = 0 ,0 0 9 ) ,  я в л я л о с ь  нали чи е  

бронхиальной астмы у сибсов.

Р ис.1 . К о м п о н е н тн о е  р а зл о ж е н и е  (в % ) о б щ е й  ф е н о ти п и ч е с ко й  д и с 

п е р с и и  п о д в е р ж е н н о с ти  б ро н хи ал ьн о й  а стм е .

\/а — аддитивная генетическая компонента дисперсии,

\/д — доминантная генетическая компонента дисперсии,

Уср — средовая компонента дисперсии.



Анализ влияни я  наследственной  отягощ енности 

на тяж есть  бронхиальной астмы выявил зависимость 

т яж ести  заболевания у детей  от наличия бронхиаль 

ной астмы у их родителей (р < 0 ,05 )  в сравнении с 

другими группами родственников. Т яж ел ая  бронхи 

альная астма достоверно чащ е (р< 0 ,025 )  отмечалась 

у наблю давш ихся детей  при наличии этого заболева 

ния у матери, чем при болезни отца. Когда астмой 

страдали оба родителя, в абсолютном большинстве 

случаев бронхиальная астма была тяж елой.

В ряду доказательств  наследственной предраспо 

лож енности  при м ультиф акториальны х болезнях  су 

щ ественная роль принадлеж ит изучению ассоциации 

заболевания с полиморфными генетическими марке 

рами [14,36,37] . В этом отношении система генов 

главного ком плекса гистосовместимости и, в частно 

сти, гены Н ЬА -О Р представляю т особый интерес, 

учитывая их непосредственное участие в патогенезе  

воспалительных изменений, л еж ащ и х  в основе кли 

нических проявлений заболевания.

Результаты  исследований ассоциации бронхиаль 

ной астмы с различными НЬА -маркерами имеют раз 

н оречивы й  х ар а к тер .  Это м о ж е т  об ъ я с н я тьс я  не 

только различием применяемых методов (серологи 

ческий или Д Н К-типирование),  подходами к отбору 

обследуемых контингентов (верификация диагноза),  

но и (в первую очередь) имеющ имися различиями в 

частоте отдельных антигенов (аллелей, когда речь 

идет о Д НК-генотипировании) в различных популя 

циях [38]. В отечественной литературе данные по ис 

следованию ассоциации бронхиальной астмы и дру 

гих аллергических  заболеваний с антигенами НЬА 

немногочисленны [3 9 -4 2 ] .  Приводимые результаты 

затруднительно сравнивать  между собой, поскольку 

они получены в основном для  различных популяций 

и выполнены с применением серологических мето 

дов. Среди зар у б е ж н ы х  исследований  последнего 

времени имеет особый интерес работа У & ерН ап и 

соавт . [43], которые, изучая участие молекул НЬА-Н 

в регуляции ответа на клещ евой аллерген Оег.р.1 

(главный эпитоп аллергена клещ а домаш ней пыли 

D erm ato fago ides  / ^ е г о ш ^ / ш я ) ,  пришли к заклю че 

нию об отсутствии различий в частоте аллелей  НЬА- 

О у детей  с сенсибилизацией  к клещ евому антигену 

и без нее. Вместе с тем была выявлена полож итель 

ная ассоц иаци я  отдельны х гаплотипов (О Б В Р О З ,  

01?В1*11, БИВ 1 * 0 2 /0 4 )  с наличием у детей атопиче 
ских заболеваний. На этом основании авторы сдела 
ли вывод о значимости определенных НЬА-И гаплоти 
пов в качестве предикторов атопических заболеваний 
[43]. При сравнительном исследовании НЬА-Н-профи- 
лей у больных китайской популяции с различными 
нозологическими формами заболеваний легких (брон 
хиальная астма и хронический бронхит) установлено 
сущ ественное повышение частоты определенных ал 
лелей  ОИВ1 (О РВ 1*15) у больных бронхиальной аст 
мой в отличие от других заболеваний легких [44]. 
Имеются указания на наличие ассоциации НЬА-мар-

керов с "профессиональной" астмой, возникаю щ ей у 
контактирую щ их с толуэндиизоцианатом  [45], яв л я 
ющимся одной из причин астмы у индивидуумов с 
латексной аллергией [46]. П редставленны е данные 
убедительно свидетельствую т о больш ей подверж ен 
ности разви тию  б ронх и ал ьн ой  астм ы  н оси телей  
отдельных аллелей и гаплотипов НЬА среди всех ин 
дивидуумов, имеющих контакт с определенным про 
мышленным аллергеном.

Нами был изучен характер  распределения аллелей 
локуса НЬА-ОКВ1 у 46 детей с бронхиальной астмой 
и в ряде семей с "накоплением" заболевания. И ссле 
дования аллелей  НЬА проводили методом РСИ-ЭБР в 
лаборатории "ДНК-Технология" И нститута иммуно 
логии М инздрава РФ . При этом было отмечено, что 
с наибольшей частотой в группе больных бронхиаль 
ной астм ой  д етей  в стр еч ал и сь  ал л е л и  БИ В  1*04, 
ОРВ1*07, Э К Б Р П ,  ЭЙВ 1*15. Д остоверно  высокие 
показатели  относительного  риска были вы явлены  
для аллелей  НЦ\.-ОРВ1*04 (/?/?= 1,9; р < 0 ,0 2 5 ) ,  НЬА- 
ОКВ1*15 (/?/?= 1,85; р < 0 ,0 2 5 )  (рис.2).

Эти ал л ел и  могут р а с с м а т р и в а т ь с я  в качестве  
маркеров бронхиальной астмы у детей  российской 
популяции. Риск  развития заболевания для  носите 
лей этих аллелей в 1,9 и 1,85 раза  соответственно 
превыш ает таковой в популяции. Полученные дан 
ные совпадают с результатами ряда авторов, проде 
монстрировавш их наличие полож ительной  ассоциа 
ции аллелей П РВ 1*15  и БИВ 1*04 с бронхиальной 
астмой и атопией [47,48].

При разделении больных на группы согласно т я 
ж ести  бронхиальной астмы установлена ассоциация 
маркера П1?В1*15 (/?/?=2,75; р < 0 ,0 0 1 )  со среднетя 
желой, а О РВ 1*04 (/?/?=2,65; р < 0 ,0 0 1 )  —  с тяж елой

От носит ельный риск

Аллели 7

Р и с .2. З н а ч е н и е  п о ка з а т е л е й  о т н о с и т е л ь н о го  р и с к а  д л я  а л л е л ей  

□ ИЕИ в гр у п п е  д е те й  (л = 4 6 ) с  б р о н хи а л ь н о й  а с тм о й .

Темный столбец — достоверно высокие значения показателей относительного 
риска — здесь и на рис.З, 4.



От носит ельный р иск

Аллели  0 /?В 1

Р и с .З . З н а ч е н и е  п о ка з а т е л е й  о т н о с и т е л ь н о го  р и с ка  д л я  а л л е л ей  

□ ИВ1 в гр у п п е  д е те й  (л = 2 4 ) с  тя ж е л о й  б ро н хи ал ьн о й  а стм о й .

бронхиальной астмой. В дополнение к выявленным 

аллелям обнаруж ена ассоциация тяж елой  астмы с 

аллелем ОКВ 1*11 (/?/?= 1,98; р< 0 ,05 ) .  Отмечено так 

же, что аллель  ОШ31*13 не встречался ни у одного 

больного с тяж ел ой  бронхиальной астмой (й/?=0 ,01; 

р< 0 ,025 )  (рис.З).  Полученные данные согласуются с 

результатами других исследований [49,50].

Выявленные ассоциации указывают на то, что на 

следственная предрасположенность при бронхиальной 

астме реализуется с участием отдельных аллелей ком 

плекса НЬА. Особенности генетической регуляции ле 

жащего в основе заболевания аллергического воспа 

ления могут объяснять установленные нами различия 

в частоте аллелей НБАТЖ В1 при различной тяж ести  

з аб о л ев ан и я .  Так, по данны м  М .И  .М оЦ аИ  и 

1У.О .С .М .Соокзоп  [51], установлено сцепленное на 

следование отдельных аллелей НБАТЖ В1 с высоко 

секреторными аллельными вариантами гена фактора 

некроза опухолей а .  Последний, как известно, явля 

ется активной провоспалительной молекулой, спо 

собствующей персистирую щ ему течению воспаления 

бронхиальной стенки, что в конечном итоге может 

привести к развитию  субэпителиального фиброза, 

характерного для больных с тяж елой  бронхиальной 

астмой [52].

Патогенетическая роль продуктов аллелей НБА-Э 

реализуется, как известно, на этапе презентации ан 

тигена (аллергена) клеткам иммунной системы. Они 

принимают непосредственное участие во взаимодей 

ствии сенсибилизированного организма с внешней 

средой. В этой связи нами было проведено сопостав 

ление характера специфической сенсибилизации и от 

дельных аллелей НБА-б1?В1 у обследованных детей.

У абсолютного большинства (77 ,5% ) больных от 

мечалась поливалентная сенсибилизация. Это позво 

ляло заключить, что каждый из НБА-ОИВ!-аллелей,

выявленных с повышенной частотой в группе обсле 
дованных детей, не отражал гиперчувствительности к 
какому-либо причинно-значимому аллергену. Более 
вероятным представлялось, что "маркерные" аллели 
определяли предрасположенность к формированию 
атопического фенотипа. Иными словами, носители ча 
стотных аллелей предрасположены к развитию забо 
левания, а не к определенному виду сенсибилизации. 
Такая позиция разд еляется  и другими авторами 
[43,53].

Нами такж е было проведено изучение распределе 
ния НБА-гаплотипов в семьях с множественными слу 
чаями бронхиальной астмы. Во всех обследованных 
семьях среди больных детей отмечено увеличение 
частоты пар сибсов с повторяющимися гаплотипами. 
Пары с хотя бы одним повторяющимся гаплотипом 
составляли 85%  от всех больных, что превышало 
величину, ожидаемую теоретически в соответствии с 
независимым менделевским расщеплением [54]. Полу 
ченный результат подтверждал участие генов НЬА в 
реализации наследственной предрасположенности к 
бронхиальной астме у детей.

П роведенное в сем ьях  иссл ед ован и е  характера  
НБА-гаплотипов у больных позволило выявить в их 
составе аллели, наиболее часто  встреч авш и еся  у 
детей с бронхиальной астмой.

Так, в одной семье (А.), где бронхиальной астмой 
страдали все 6 детей, результаты НБА-типирования 
(табл .1) продем онстрировали , что вы явленны е у 
больных НБА-Э-гаплотипы содерж али в различных 
сочетаниях аллели О1?В1*07, 11, 15, для которых 
ранее была установлена полож ительная ассоциация с 
бронхиальной астмой. Существенным представлялся

Т а б л и ц а  1

Результаты НЬА-типирования семьи А.

Больные дети Родители

Дочь, 15 лет

0ЯВ1 *0700А1 *020100В1 *0201

0ЯВГ1500А1 *010200ВГ0602-8

Дочь, 10 лет Мать

0ВВ1 *1500А1 *01ОЗООВ1 *0601 ОВВ1*07ООА1 *0201 СХ̂ ВГ*0201

0ИВ1*1500А1 *0102СЮВ1 *0602-8 ОИВ1* 1500А1 *010ЗРОВ1 *0601

Дочь, 8 лет

0ИВ1 *0700А1 *0201 РОВ 1 *0201

0ЯВ1*1 Ю0А1 *0501Р0В1 *0301

Сын, 4,5 года Отец

ОИВ1 *07ООА1 *02010ОВ10201 ОЯВ1*1100А1 *0501СЮВ1 *0301

ОПВГ1ЮОАГ050ШОВ10301 ОЯВ1 * 15Р0А1 *010200В1 *0602-8

Сын, 4,5 года

ОЯВ1 * 1500А1 *010300В1 *0601

ОЯВ1 * 1500А1 *0102СХ5В1 *0602-8

Сын, 2,5 года

0ЯВ1 *07ЭОА1 *020100В1 *0201

РЯБ! *1500А1 *010200В1*0602-8



Результаты HLA-типирования семьи 3 .

Больные дети Родители Здоровые дети

Дочь, 1,5 года Сын, 9 лет

А1В80РВ1*0301 А1В80РВ1*0301

АЗВ180ЯВ1*13 АЗВ180РВ1*13

Сын, 2,5 года Отец Сын, 11 лет

А1 В801ТВ1*0301 A3B18DRB1*13 А2В12РРВ1*12
А9В12ОРВ1*07 A9B12DRB1*07 А9В12ОРВ1*07

Сын, 2,5 года Сын, 12 лет

А1В80РВ1*0301 А1В80РВ1 *0301
А9В 12йВВ1*07 АЗВ180РВ1*13

Сын, 7 лет Мать Сын, 19 лет

А1В8РВВ1*0301 A1B8DRB1*0301 А2В120РВ1*12

АЗВ180ЯВ1 *13 A2B12DRB1*12 А9В12ОРВ1*07

Сын, 14 лет Сын, 21 год

А1В80ЯВ1*0301 А2В120РВ1*12

АЗВ180ЯВ1*13 АЗВ180РВ1*13

факт, что в данной семье при наличии бронхиальной 

астмы у всех детей нам не удалось выявить заболева 

ния среди их ближ айш их родственников. Вместе с 

тем условия прож ивания семьи характеризовались 

присутствием в ж илы х помещ ениях клещ ей домаш 

ней пыли и спор плесневых грибов в количествах, 

многократно превыш аю щ их допустимые. Известно, 

что наличие в воздухе ж илых помещений большого 

количества домаш ней пыли, содержащей микрокле 

щи рода D erm atophagoides, плесневые грибы и их 

споры, сущ ественно повыш ает риск формирования 

аллергических заболеваний у детей [55]. Контакт с 

этими аллергенами в раннем детском возрасте играет 

ведущую роль в развитии бронхиальной астмы, про 

вокации ее обострений [56]. Имеются данные о том, 

что массивное воздействие антигенов в определенные 

сроки внутриутробного развития (после 2 0 - 2 3  нед 

гестации) м ож ет привести к формированию уж е у 

плода антигенспецифического IgE-ответа [57]. Высо 

кая внеш несредовая антигенная нагрузка (продолжи 

тельный контакт со значительными дозами аллерге 

нов) постоянно воздействовала на детей в домашней 

обстановке. Тот факт, что дети в данной семье явля 

лись носителями тех или иных "маркерных" аллелей, 

определяющих предрасположенность к развитию ато 

пических состояний, позволяет рассматривать семью 

как "модель" с пороговым эффектом, в которой соче 

тание факторов наследственного предрасположения и 

средовых влияний привело к реализации бронхиаль 

ной астмы у всех детей. Примечательно, что в работе 

Lara M arquez  такж е выявлена ассоциация бронхи 

альной астмы  у детей  с гаплотипом DRB1* 

11DQA 1*0501DQB 1*0301, отмеченным у двух детей 

из представленной нами семьи [58].

Как уже упоминалось, семейные исследования на

правлены на установление сцепленного с заболевани 

ем маркера для конкретной семьи. Такие исследова 

ния важны, поскольку гаплотипы, расщ епляю щ иеся 

совместно с фенотипом заболевания в семье, могут 

находиться в неравновесном сцеплении с каким-либо 

из главных генов, определяющих развитие болезни 

[14,59]. Внутри наблюдаемых семей характер распре 

деления признака (бронхиальной астмы) различался. 

По-разному происходило и расщ епление гаплотипов 

НЬА между больными и здоровыми членами семьи.

Так, в другой семье (3 .),  где из 10 детей  5 страда 

ли бронхиальной астмой, при анализе распределения 

НЬА -гаплотипов среди больных детей  (табл .2) уста 

новлено нали чи е  у всех  общ его  гаплотипа 

А 1В 80К В 1*0301 ,  полученного от матери. Подобное 

распределение гаплотипов среди больных не имело 

случайного характера и свидетельствовало о сцепле 

нии гаплотипа НЬА-А 1В80НВ 1*0301 с бронхиальной 

астмой в данной семье. Наблю дая за  семьей в тече 

ние 5 лет, мы отметили появление клинических и 

функциональных признаков бронхиальной астмы у 

здоровых на момент первичного обследования чле 

нов семьи —  носителей данного гаплотипа: у матери 

и у 12-летнего брата больных детей). Это не только 

подтверждало сцепление А 1В 80К В  1*0301 с заболе 

ванием в данной семье, но и демонстрировало его 

прогностическое зн ач ен ие  в отн ош ении  развития  

бронхиальной астмы у клинически здоровых (на мо

мент первичного обследования) носителей. П римеча 

тельно, что в ряде работ отечественных и заруб еж 

ных и ссл ед ователей  [41 ,60] гаплотип  А1В801?3 

Ф К В 1 * 0 3  при Д Н К-типировании) рассм атривается

Результаты HLA-типирования семьи С.

Т а б л и ц а  3

Больные бронхиальной астмой 
(родственники по линии матери)

Здоровые члены семьи

Прадед

йЯВ 1 * 150ЦА1 *010200В1 *0602-8 

ОЯВ1'*1300А1 *010200В1 *0602-8 

Бабушка

ЭВВ1*1400А1 *010100В1 *0503 

0БВ1 *1300А1 *010200В1 *602-8 

Дядя

0ВВ1 *1100А1 *050100В1 *0301 

0ВВ1*13й0А1 *010200В1*602-8 

Мать

0ЯВ1 *1500А1 *010200В1 *0602-8 

ОИВ1 * 13Б0А1 *010200В1 *0602-8 

Сын, 7 лет

ОИВ1 *0700А1 *020100В1 *0201 

ОЯВ1* 1300А1 ■*010200В1 *0602-8 

Сын, 3 года

ОРВ1*ОЗООА1 *050100В 1*0201 

ОЯВ1 * 13ООАГ010200В1 *0602-8

Тетя

DRB1 * 15DQA1 *0102DQB1 *0602-8 

DRB1 * 14DQA1 *0101DQB1 *0503

Отец

DRB1 *07DQA1 *0201 DQB 1 *0201 

DRB1 *03DQA1 *0501DQB1 *0201



как полож ительно ассоциированный с бронхиальной 

астмой и атопическими состояниями.

Иной вариант распределения HLA-маркеров мы 

наблюдали в семье (С .), где больные бронхиальной 

астмой имелись в четырех поколениях. У всех чле 

нов семьи, им евш и х  заб ол ев ан и е ,  исследование 

HLA-гаплотипов дем онстрировало  наличие общего 

гаплотипа D R B 1*13D Q A 1*0102 DQB1 *0602-8. У здо 
ровых индивидуумов в составе гаплотипов были вы

явлены другие наборы аллелей. При анализе распре 

деления гаплотипов среди больных сибсов в двух 

последующих поколениях семьи отмечено, что все 

они н асл ед ов ал и  один и тот ж е  гаплотип — 

DRB1*13DQA 1*0102 DQB 1*0602-8. Это давало осно 

вания говорить о наличии сцепления заболевания с 

указанным гаплотипом в данной семье (табл.З).

Один из м еханизм ов  совместного расщ епления 

фенотипа (бронхиальной астмы) с HLA-гаплотипами, 

подразумевает  наличие неравновесного сцепления 

генов ком плекса HLA с каким-либо из "главных" 

генов, определяю щ их развитие заболевания .  Ц елесо 

образность исследования иммуногенетических мар 

керов в семьях с "накоплением" бронхиальной астмы 

определяется тем, что его результаты могут объяс 

нить развитие заболевания у одних и отсутствие его 

у других членов семьи при проживании в общих 

условиях внешнесредового воздействия, а такж е поз 

воляют выделять в семьях индивидуумов, имеющих 

высокий риск формирования болезни.

Нами были так ж е  изучены иммуногенетические 

особенности детей с аспириновой бронхиальной аст 

мой. Как известно, механизм ее формирования связан 

со способностью нестероидных противовоспалитель 

ных препаратов блокировать циклооксигеназу —  фер 

мент, участвующий в метаболизме арахидоновой кис 

лоты, образующейся из липидов клеточных мембран 

[61]. Результатом измененного метаболизма арахидо 

новой кислоты является гиперпродукция лейкотрие- 

нов (LT) —  медиаторов, обладающих бронхоконст- 

рикторными (LT С4, D4, Е4) и хемотаксическими 

свойствами для эозинофилов (LT В4) [62], чем объяс 

няется их активное участие в развитии воспаления 

при бронхиальной астме.

И сследование х ар а к тер а  ал л ел ей  ло куса  HLA- 

DRB1 было проведено у 11 пациентов, у которых 

диагноз аспириновой астмы был подтвержден на ос 

новании клинико-анамнестических данных и резуль 

татов стимуляции лейкоцитов периферической крови 

аспирином (индометацином) in v itro  [63]. У всех 

этих пациентов непереносимость нестероидных про 

тивовоспалительных препаратов сочеталась с нали 

чием положительного семейного анамнеза по аллер 

гии. Бронхиальной астме у них сопутствовали такие 

атопические заболевания, как аллергический ринит, 

конъюнктивит, поллиноз. У всех детей  определялся 

повышенный уровень общего IgE и наличие специ 

фических lgE-антител к аллергенам. С учетом кли 

нических данных у 10 детей была диагностирована 

тяж ел ая  и у 1 —  среднетяж елая  астма.

Результаты исследования HLA-DRB1-аллелей проде

монстрировали наличие положительной ассоциации 

аспириновой астмы с аллелем DRB1*04 (RR= 2,53, 

р<0,025) (рис.4). Как было указано ранее, для этого 

аллеля была установлена положительная ассоциация с 

тяжелым течением бронхиальной астмы. Полученные 

в данном случае результаты согласовались с положе 

нием о преимущественно тяжелом течении бронхиаль 

ной астмы у детей с аспириновой непереносимостью.

Бы ло проведено т а к ж е  и м м у н о ген ети ч е ско е  

обследование семей с м н ож ествен ны м и  случаями

От носит ельный риск

2,5

1,5

0,5

/  7

Z Z 7 Z Z 7  Z Z 7  
1--------1--------1-------- г “ I г Г

I I

i l l

01 03 04 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16

Аллели DRB1

Р и с .5. Ф р а гм е н т  р о д о сл о в н о й  сем ьи  Ч.

11-2,3,6 —  б ронхи ал ьная  а стм а , 1 -4, 11-5, 111-2,5 —  н е п е р е н о с и м о с ть  

н е сте р о и д н ы х  пр оти в о в осп а л и те л ьн ы х  пр е п а р а то в , I V - 1 ,2 ,3  —  н е п е - 

Р и с .4 . З н а ч е н и е  п о ка з а т е л е й  о т н о с и т е л ь н о го  р и с к а  д л я  а л л е л ей  р е н о с и м о с т ь  н е с т е р о и д н ы х  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  п р е п а р а т о в  +

DRB1 в гр у п п е  д е те й  (л=11 ) с  а с п и р и н о в о й  а стм о й . б ронхи ал ьная  астм а .



Результаты HLA-типирования семьи Ч*.

Больные дети Родители

IV-1 III-2

DRB1 *15 DQA1 *0102 DQB 1*0602-8 

DRB1*15 DQA1 *0102 DQB1*0602-8

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1 *15 DQA1 *0102DQB1 *0602-8

lV-2 111-1

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1*07 DQA1 *0101 DQB1*0503

DR В 1*07 DQA1 *0101 DQB1*0503 

DRB1 *15 DQA1 *0102 DQB1*0602-8

IV-3 HI-5

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB1*0301 

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB1*0301

DRB1*07 DQA1 *0201 DQB1*0201 

DRB1 *11 DQA1 *0501 DQB 1*0301

* Номера в таблице соответствуют номерам членов семьи в родословной.

аспириновой  астмы. При этом наличию  н епереноси 

мости нестероидны х п ротивовоспалительны х препа 

ратов в сем ьях  соп утствовала  отягощ енность  по ато 

пическим заб ол ев ан и ям  (ри с .5).

П олученны е результаты  позволили отметить в со 

ставе генотипов НЬА-О у обследованных детей  этой 

семьи (Ч .)  аллели  И К В 1 *04 ,07 ,11 ,15 ,  ассоциирован 

ные с атопической  бронхиальной астмой (табл .4).

Прим ечательно, что 1.С}шгаИе а соавт . [64] отме 

тили полож ительную  ассоциацию  аллеля  Б Р В 1*1 1  с 

анаф илактоидной  реакцией  на нестероидные проти 

в о во с п а л и т е л ь н ы е  п реп араты .  Д р уги м и  авторам и  

[65] в ы явлена  высокая частота ОШВ 1*07 у пациентов 

с аспириновой триадой и полипозом носа. В ыявлен 

ные в обследованны х сем ьях варианты  гаплотипов, в 

состав  которы х эти  ал л ел и  входили —  О1?В1*07 

0<ЭА1*020Ю <ЗВ1*0201 ,  ПКВ1*1Ю <ЗА1*05010<ЗВ1* 

0301 ,  О ИВ 1 * 150 (ЗА  1 *0102О (ЗВ 1 *0602-8 —  были от 

мечены, как  указы валось  нами ранее, в семьях с 

"накоплением" бронхиальной астмы при отсутствии 

соп утствую щ и х н аруш ени й  арахидонового м етабо 

лизма. Тот факт, что указанны е маркеры об наруж и 

вались  при атопической  астме, т.е. вне связи  со спе 

цифическим м етаболическим  дефектом, согласуется 

с данными А .Р .К аИ опси  [66], который отметил нали 

чие атопических  заболеваний  в семье у 6 7 ,4 %  боль 

ных с аспи ри новой  астмой  н аряду  с вы явлением  

повыш енного уровня базального и наличием спе 

циф ических  ^ Е -а н т и т е л  у этих пациентов. За и н тере 

с о в а н н о с ть  р е а г е н за в и с и м ы х  и м м ун ол оги ч еск и х  

механизм ов при аспириновой астме подтверж далась 

и сообщ ениям и об обнаруж ении  специф ических 1^Е- 

антител  к дериватам  аспирина [67].

В о зм о ж н о с т ь  с о ч ета н и я  б рон хи ал ьн ой  астмы, 

обусловленной  ^Е -за в и с и м ы м и  реакциями, с нару 

ш ениями м етаболизм а арахидоновой кислоты  полу 

чила в последнее время подкрепление результатами 

м олекулярно-генетических  исследований. Ген, кон 

тролирую щ ий выработку энзима, ответственного за  

продукцию лейкотриенов , ЬТ -С4-синтетазы, локали 

зован  на длинном плече хромосомы 5 (регион 5р35)

и вплотную примыкает к кластеру  генов цитокинов 

[68], обеспечиваю щ их гиперпродукцию IgE и реали 

зацию отдельных этапов воспаления при атопичес 

кой б ронхи альн ой  астм е. В н ед ав н ей  работе

A .C ow burn и соавт . [69] сообщ или о выявлении  ал 

лельного варианта гена ЬТ -С4-синтетазы, повыш аю 

щего транскрипцию  энзима, и ассоциированного с 

а с п и ри н ов ой  н е п е р е н о с и м о с т ь ю .В ы я в л е н н а я  нами 

об щ н ость  и м м у н о ге н е т и ч е с к и х  м а р к ер о в  (HLA- 

DRB1*04, DRB1*07, DRB1*11, D R B 1*15) при раз 

личных вариантах  бронхиальной астмы —  атопичес 

кой и аспириновой —  о б ъясн я ет  частоту  сочетания 

атопии с непереносимостью  нестероидных противо 

воспалительных препаратов  у детей .

Таким образом, многообразие и слож ность  генети 

ческой  регуляции  патол огич еского  п роцесса  при 

бронхиальной астме определяют необходимость даль 

нейшей разработки и расш ирения представлений о 

механизмах наследственного предрасполож ения при 

этом распространенном заболевании. Новые знания в 

этой области позволят приблизиться к реш ению во 

просов первичной профилактики и ранней диагности 

ки бронхиальной астмы, что особенно актуально для 

пациентов детского возраста, а т ак ж е  будут способ 

ствовать оптимизации терапии  заболевания.
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AN IMPORTANCE OF ECOLOGY FACTORS IN CHILDHOOD BRONCHIAL ASTHMA

Yu.L .M izern itsky

S u m m a r y

A role of eco logy factors in childhood bronchial asthma developm ent is discussed considering data of ep i

dem io logy and im m unology studies. This disease is a sensitive biological m arker of ecologica l troub les. Its 

w ide spread is closely related to a total air pollution level. The im m unological studies perform ed proved the 

chem ical industry allergens (nickel, chrom e, form aldehyde) sensitizing an organism  to contribu te the childhod 

bronchial asthma occurrence. Such immune techniques as a specific mode of com plem ent-b ind ing reaction 

(CBR) or a specific  IgE-binding reaction with a chem ical allergen in v itro  allow detection o f chem ical industry 

allergens sensitizing in children. Pathogenic s ignificant immune criteria of sensitizing to  industry pollutants are 

anti-hapten antibodies high titre  (CBR, 1:160 and more) com bined w ith an increased concentration o f serum 

tota l IgE level and the e ffec t o f specific IgE binding w ith the corresponding chem ical allergen in vitro. Such 

high anti-hapten antibody levels (1:160 and more) were revealed in 15% and the specific  IgE binding w ith var 

ious haptens in vitro took place in 18 -24%  of bronchial asthm atic children. Equally w ith atm ospheric air po llu 

tion an im portant role of air quality inside build ings was shown.

Р е з ю м е

На основании данных эпидемиологических и иммунологических исследований обсуждается роль эколо 

гических факторов при бронхиальной астме у детей. Это заболевание является чувствительным биологиче 

ским маркером экологического неблагополучия. Его распространенность у детей обнаруживает тесную 

связь с уровнем суммарного загрязнения атмосферного воздуха. Проведенные иммунологические иссле 

дования позволили доказать, что промышленные химические аллергены (никель, хром, формальдегид), 

сенсибилизируя организм, вносят вклад в формирование бронхиальной астмы у детей. Диагностировать 

сенсибилизацию к промышленным химическим аллергенам у детей позволяют такие иммунологические 

методы, как специфический вариант реакции связывания комплемента с химическими аллергенами и спе 

цифическое связывание IgE с химическим аллергеном in vitro. Иммунологическими критериями патогене 

тической значимости сенсибилизации организма промышленными загрязнителями окружающей среды 

являются: высокий титр выявляемых в РСК антигаптенных антител (1:160 и выше) в сочетании с повышен

ной концентрацией в сыворотке крови общего IgE и эффектом специф ического связывания IgE с соответ 

ствующим химическим аллергеном in vitro. Патогенетически значимые высокие титры антигаптенных анти 

тел (1:160 и выше) обнаружены у 15% детей, а специфическое связывание IgE к разным гаптенам in 

v i t r o — у 18-24%  детей, больных бронхиальной астмой. Наряду с загрязнением атмосферы показана 

важная роль качества воздуха внутри помещ ений в ф ормировании бронхиальной астмы у детей.



В последнее время во всем мире отмечается рост 

распространенности и тяж ести  бронхиальной астмы 

у детей, м анифестации болезни в более раннем воз 

расте [3,4,13,17]. Одной из причин роста распростра 

ненности  бронхиальной  астмы у детей  считается  

влияние экологических  факторов [1 ,8 -1 0 ,1 6 ,1 7 ,2 1 ,  

27 ,36,37]. В то ж е  время механизмы патогенного 

влияния ксенобиотиков на организм изучены недо 

статочно, их вклад  в формирование болезни остает 

ся недоказанным и дискутируется.

Целью наш ей работы было установить вклад эко 

логически вредных факторов в формирование брон 

хиальной астмы у детей  и определить экоиммуноло- 

гические механизмы развития этой патологии.

Д ля этого нами совместно с другими сотрудника 

ми1 клиники пульмонологии Московского НИИ педи

атрии и детской хирургии был проведен сравнитель 

ный анализ распространенности  бронхиальной астмы 

среди детей из различных по уровню загрязнения тер 

риторий и частоте экологически зависимых измене 

ний состояния здоровья, способствующих формирова 

нию этого заболевания .  Нами такж е исследованы им 

мунологические механизмы развития бронхиальной 

астмы у детей в связи с экологически неблагоприят 

ными воздействиями.
М едико-экологическими эпидемиологическими ис 

следованиями в общей сложности было охвачено бо 

лее 6,5 тыс. детей  из административных территорий 

средней полосы Российской Федерации: различные 

районы крупного индустриального центра, промыш 

ленные города М осковской ,  Владимирской и Брян 

ской областей, районы цементного и деревообрабаты 

вающего производства, птицефабрики. Экологическая 

характеристика  среды составлялась, по данным, уч 

реж дений Госкомсанэпиднадзора [4,19,20], по этим 

территориям  и кратко отраж ена в табл.1 в сопостав 

лении с уровнем распространенности бронхиальной 

астмы у детей, о распространенности которой в раз 

личных м естностях  судили по данным статистики 

медицинских учреждений, анализу групп диспансер 

ного наблю дения детских  поликлиник с учетом уточ 

ненных диагнозов в результате осмотров и консуль 
таций детей  специалистами-пульмонологами инсти 

тута. Полученны е нами данные свидетельствуют о 

су щ ествен н о  более  высокой распростран ен ности  

бронхиальной астмы у детей в исследованных мест 

ностях с высоким уровнем загрязнения атмосферно 

го воздуха по сравнению со средними величинами по 

России (на момент исследования).
Как показали наши исследования, распространен 

ность бронхиальной астмы в городах неоднородна и 

обнаруж ивает  тесную связь с пространственным рас 

полож ением  промыш ленны х предприятий и транс 

портны х м аги страл ей . С овм естно с С .В .Ю ровой

нами была показана четкая зависимость  распростра 

ненности бронхиальной астмы у детей  одного из рай 

онов крупного города от интенсивности движ ения 

автомобильного транспорта по близко располож ен 

ным к жилью  улицам (рис.1).  Это указы вает  на мар 

керный характер бронхиальной астмы в качестве ин 

дикатора загрязнения среды обитания. К сходным 

выводам в отношении этой и иной аллергической па 

тологии легких приходят и другие авторы [1,6,10,21, 

23,24,31,36] .
В то ж е  время, в регионах с высоким загрязнени 

ем атмосферного воздуха наблю далось повышение 

частоты и других экологически зависимых измене 

ний состояния здоровья, в свою очередь такж е спо 

собствующих развитию бронхиальной астмы.

Д л я  разн осторон н его  в ы я сн ен и я  причин роста 

бронхиальной астмы в экологически неблагополуч 

ных территориях был проведен эпидемиологический 

анализ экологически зависимых факторов риска раз 

вития этого заболевания у детей в городах с разви 

той металлургической, маш иностроительной, цемент 

ной, деревообрабатываю щ ей промышленностью. Был 

изучен широкий спектр показателей здоровья, неко 

торые суммированы в табл .2.

Анализ данных, полученных в ходе эпидемиологи 

ческих исследований, позволил выделить ряд эколо 

гически зависимых факторов риска, прямо или кос 

венно способствующих росту бронхиальной астмы у 

детей. Н аиболее  значимыми среди них оказались  

следующие.
И м м унологические  и зм е н е н и я , сн и ж аю щ ие ус 

тойчивость организма к инфекции и повышающие 

проницаемость естественных барьеров для  различ 

ных аллергенов, могут способствовать повышенной 

респираторной заболеваемости и сенсибилизации де 

тей [18 ,25,34]. Д оказательствам  этого служ ит рис.2, 
данные которого, указываю т на сниж ение у детей 
дошкольного возраста, проживаю щ их в условиях ин 
тенсивного загрязнения окруж аю щ ей среды древес 
ной пылью, формальдегидом (в районе деревообраба 
тывающего комбината), защ итны х факторов местно 
го иммунитета ( б ^ А ,  1 § ^ } )  и  повышение уровня 1 § Е  

(в слюне) в сочетании с высокой частотой респира 
торных инфекционных заболеваний. Связь частоты 
заболеваемости детей  О Р З  с уровнем загрязнения 
атмосферного воздуха в промышленных регионах от 
мечают и другие исследователи [6 ,10,21,27,28,33,34]. 
Повыш енная заболеваем ость  гриппом и другими рес 
пираторными вирусными инфекциями в условиях за 
грязнения окруж аю щ ей среды подтверж дается про 
веденным нами (совместно с В .В .Ш акины м , В.Э.Ц и- 
т оецевы м , Я  .Д .К орт у новой) анализом статистики 
вызовов скорой помощи в городе с металлургичес 
ким производством, который показал, что в наиболее

1 А рдаш никова С .Н ., Богорад А .Е ., Д овганю к JI.E ., Д р о ж ж ев  М .Е ., Костю ченко М .В ., Котов B .C ., Л ев  Н .С ., Н естерен ко  В.Н. 

С околова Л .В ., С орокина Е .В ., Ч ернова О .И .



Р и с .1 . П о ул и чн а я  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 тм ы  у  д е т е й  в о д н о м  и з  р а й о н о в  к р у п н о го  п р о м ы ш л е н н о го  го р о д а .

По оси абсцисс — улицы района по рангу в зависимости от интенсивности движения автотранспорта; по оси ординат — число больных бронхиальной астмой 

(на 1000 детей).

загря зн ен н ы х  рай он ах  города коэф ф и ци ен т  относи 

тельного ри ска  возникновения приступов бронхиаль 

ной астмы, п отребовавш их  вызова к д етям  скорой 

помощи, в озрастал  до 1,51, а т я ж е л ы х  острых респи 

раторны х заб о л ев ан и й  —  до 2,22 [26]. С ни ж ен и е  

н есп ец и ф и чески х  ф акторов  защ иты  сли зи сты х  обо 

л очек  респираторного  тракта ,  повы ш ение их прони 

цаемости, угн етен и е  м укоцилиарного кли рен са  под 

д ействием  загр я зн я ю щ и х  вещ еств  зам етно  сн и ж ает  

устойчивость  организм а к различны м  респираторны м

в и р у с ам  [34 ,42] ,  кото р ы е  я в л я ю т с я  в а ж н е й ш и м и  

триггерами бронхиальной  астмы  у детей  [15 ,17,30] . 

Ч а с ты м  р е с п и р а т о р н ы м  и н ф е к ц и я м  т а к ж е  м о ж е т  

способствовать  угнетение  им м у н и тета  под влиянием  

т я ж е л ы х  металлов [2].

Ч аст от а п е р и н а т а л ь н ы х  повреж дений  ц е н т 
ральн о й  нервной  сист ем ы  в связи  с ростом н еб ла 

гоприятного теч ен и я  б ерем енности  и родов у ж е н 

щин в экологически  н еблагополучны х терри тори ях  

отм ечен а  как  н ам и  (т а б л .2 ) ,  т а к  и рядом  других

Т а б л и ц а  1

Распространенность бронхиальной астмы у детей в исследованных местностях

Район
Характеристика загрязнения воздуха 
(по данным Госкомсанэпиднадзора)

Коэффициент по отношению 

к среднему показателю по России

Индустриальный центр Превышение ПДК пыли, окислов азота, СО 2,0

Район деревообрабаты ваю щ его 
производства

Превышение ПДК ф ормальдегида (в 12 раз), 
высокий уровень древесной пыли

1,6

П риборо-, м аш иностроительны й центр
Превышение ПДК пыли, окислов азота и серы, 

тяжелых металлов (РЬ, Тг\, Сг, №, Мо)
2,3

М еталлургический центр Превышение ПДК пыли, окислов азота и серы, 
тяжелых металлов (Си, N'0

2,2

Район крупного  цем ентного производства Превышение ПДК цементной пыли (в 9 раз) 2,9

Район птицеф абрики Постоянно вы сокий уровень протеинов птиц 7,9

В среднем по Р оссийской Ф едерации 
(по данным М инздрава РФ 
на момент исследования)

- 1,0

П р и м е ч а н и е .  П ДК — предельно допустимая концентрация.



s lgA

Р и с .2. Д и а гр а м м а  с о с то я н и я  м е с тн о го  и м м у н и те та  (в %  к  ко н тр о л ю  —  

п ун кти р ) у  д е те й , п р о ж и в а ю щ и х  в с а н и та р н о -за щ и тн о й  зо н е  д е р е в о о б 

р а б а ты в а ю щ е го  ко м б и н а та  в у сл о в и я х  п о с то я н н о  п о вы ш е н н ы х ко н ц е н 

тр а ц и й  д р е в е с н о й  пы ли и ф о р м а л ь д е ги д а  в а тм о сф е р н о м  воздухе.

По осям — средние уровни з1дА (г/л), 1дС (г/л) и 1дЕ (ед/л) в слюне обследован

ных детей, а также процент лиц с селективным дефицитом э1дА (<0,1 г/л) и нуле

выми значениями 1дС.

авторов [7,27 ,31]. Н а наш взгляд, это имеет принци 

пиально важ н ое значение в связи  с тем, что высокая 

частота внутриутробны х гипоксий, гипотрофий, не 

донош енности и перинатального повреж дения нерв 

ной системы у новорожденных, как  свидетельствую т 

д ан ны е со в р ем ен н ы х  и ссл ед о ван и й  [13 ,14 ,22 ,29] ,  

тесно связан а  с изм енениями нейро-вегетативного и

иммуноэндокринного статуса, наруш ением  функции 

гипоталамо-гипофизарного ком плекса и нехолинерги- 

ческой-неадренергической нервной системы, что, как 

доказано, играет важ ную  роль в формировании  у 

детей аллергической патологии, в частности  бронхи 

альной астмы.

Чрезвычайно актуально выявление непосредственно 

го (специфического) «вклада» промышленных химичес 

ких аллергенов в формирование бронхиальной астмы у 

детей. Эта задача решалась совместно с Л Л .Д уево й  из 

Института медицины труда Р А М Н  с помощью разра 

ботанной  ею сп ец и ф и ч еской  реакц ии  связы ван и я  

комплемента (РСК) с различными химическими ал 

лергенами .  Одновременно для подтверж дения патоге 

нетической значимости сенсибилизации к промыш 

ленным химическим аллергенам при бронхиальной 

астме у детей было проведено определение динамики 

уровня иммуноглобулина Е (IgE) после специфичес 

кого связывания в реакции in vitro. С этой целью в 

каждой исследуемой сыворотке определяли  исходную 

концентрацию общего IgE и его уровень в параллель 

ных порциях сыворотки после инкубации с тестируе 

мым аллергеном  при разработанн ом  р еж и м е [12]. 

Патогенетически значимые высокие титры антигаптен- 

ных антител (1:160 и выше) были обнаруж ены  нами 

почти у 15% , а специфическое связы вание IgE к раз 

ным гаптенам in vitro  —  у 1 8 - 2 4 %  детей  (рис .3,4). 

Такие показатели свидетельствую т о том, что у ряда 

детей, больных бронхиальной астмой, имеет место 

сенсибилизация к промышленным химическим аллер 

генам. Это аналогично тому, что наблю дается при

Т а б л и ц а  2

Частота отклонений в показателях здоровья детей, а также особенности течения беременности и родов 
у их матерей, проживающих в промышленных городах в условиях загрязнения окружающей среды

В среднем по исследованным 
Показатель промышленным городам, %

В условно 

контрольном районе,%

Коэффициент
сравнения

Выкидыши и мертворождения в анамнезе матерей 10,2 2,9 3,52

Неблагополучное течение беременности 39,9 26,5 1,50

Неблагополучное течение родов. 39,1 17,6 2,22

Д искоординированная родовая деятельность 21,3 11,4 1,87

Недоношенность 3,37 2,9 1,16

Масса тела новорожденных более 4 кг 12,4 6,1 2,03

Перинатальная энцефалопатия 67,04 50,9 1,32

Анемии 11,6 2,9 3,98

Острые аллергические реакции 10,9 5,7 1,92

Бронхообструктивный синдром в анамнезе 14,0 10,3 1,36

Острый стенозирую щ ий ларинготрахеит 8,7 7,0 1,25

Воспалительные заболевания кожи и слизистых оболочек 35,0 14,3 2,45

П р и м е ч а н и е .  Везде р < 0,05.
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м у  —  С г, ф о р м а л ь д е ги д у ) в к р о в и  у  д е те й  с  а то п и ч е с ко й  б р о н хи а л ь н о й  а с тм о й .

По оси ординат — % детей с положительными РСК (а) и 1од2 концентрации антител в крови к различным промышленным химическим аллергенам (б).

проф ессиональных аллергических  заболеваниях  хи 

мической этиологии у взрослых, заняты х на произ 

водствах с вредными условиями труда [11,40].

П роведенные исследования показали, что п олож и 

тельные результаты  специф ических  аллергологичес 

ких тестов  с химическими аллергенам и in vitro  яв 

ляю тся  объективны м доказательством  вклада промы 

ш ленны х ал л ерген н ы х  загр я зн и тел е й  окруж аю щ ей  

среды в сенсибилизацию  детей  и развитие  у них 
бронхиальной астмы.
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Р и с .4. Ч а с то та  (% ) у с т о й ч и в о го  с п е ц и ф и ч е с ко го  с в я зы в а н и я  IgE  п р о 

м ы ш л е н н ы м и  х и м и ч е с ки м и  а л л е р ге н а м и  (н и ке л е м  —  Ni, х р о м о м  —  

С г, ф о р м а л ь д е ги д о м ) в т е с т -с и с т е м е  И Ф А  in vitro  у  д е те й , б ол ьны х 

а т о п и ч е с ко й  б р о н х и а л ь н о й  а с тм о й .

По оси ординат — % детей с положительными тестами устойчивого специфиче

ского связывания IgE в крови различными промышленными химическими аллер

генами.

Таким образом, проведенны е и ссл ед ован и я  поз 

волили  д о каза ть ,  что п р о м ы ш л ен н ы е  хи м и ч ес к и е  

аллергены, сенсибилизируя  организм, вносят вклад  в 

ф орм и рован ие б ронхиальной  астмы  у д етей .  При 

этом ни в одном случае не наблю далось изолирован 

ной, так  назы ваемой  хим ической  астмы —  сульф ит 

ной, марганцевой, формальдегидной и др. Д о к а за н 

ная сп ец и ф ич еская  ги пер чув ств и тел ьн ость  к этим 

экопатогенам всегда сочеталась  с ш ироким спектром 

сенсибилизации  к бытовым, пыльцевым, грибковым 
и другим аллергенам.

В последнее время среди экологических  исследо 

ваний все больш ее внимание уделяется  проблемам 

гигиенического состояния ж и л и щ  [5 ,3 2 ,3 5 ,3 7 -3 9 ,4 1 ] .  

У рбанизация, использование соврем енны х техн оло 

гий подогрева, у в л аж н ен и я  и вентиляции  в ж и лы х  

домах зам етно  изм енило  качество  воздуха внутри 

помещ ений. П рож и ван и е  в запы ленны х, плохо про 

ветриваемых, сырых помещ ениях  сущ ественно  влия 

ет на частоту бронхиальной астмы у детей , их сенси 

б ил и зац и и  к клещ ам  дом аш ней  пыли, тар акан ам , 

п лесн ев ы м  грибам , другим  бы товы м  ал л ерге н а м .  

П овы ш енная  антигенная  нагрузка в дом аш них у сло 

виях  сп о с о б с т в у е т  ф о р м и р о в ан и ю  а л л е р ги ч е с к о й  

бронхолегочной патологии, особенно у наследственно 

предрасполож енны х лиц. П роведенные нами ранее 

[15] длительные наблю дения за  детьм и с бронхиаль 

ной астмой, первым маниф естны м проявлением  кото 

рой был перенесенны й в раннем возрасте бронхооб- 

структивный синдром на фоне острой респираторной 

вирусной инфекции, показали, что одним из сущ ест 

венных факторов ф орм ирования у них бронхиальной 

астмы было прож и вани е  в услови ях  сырости, плесе 

ни (у 1 / 3  детей ),  наличие контакта  с домаш ними 

ж ивотны ми, птицами, сухим кормом для аквариум 
ных рыб (у 1 / 4  детей ).



Следует подчеркнуть, что определение специфиче 

ских IgE в крови (методом И Ф А ) и / и л и  кожное тес 

тирование у 187 наблюдавш ихся в клинике детей, 

больных бронхиальной астмой, выявило сенсибилиза 

цию к домаш ней или библиотечной пыли (у 3 1 % ) ,  к 

клещ ам домаш ней пыли D erm atophagoides p teronys- 

sinus et fa ritiae  (у 2 3 % ) ,  к эпидермальным (у 2 9 % )  

и пищевым (у 2 9 % )  аллергенам, к пыльце растений 

(у 2 0 % ) ,  различным грибам (у 4 0 % ) .  Анализ ж и л ищ 

ных условий в семьях этих детей  показал, что у 4 4 %  

из них в домах содерж ались различные животные, 

птицы, аквариумные рыбки и т.д. Родители части де 

тей заним ались  на дому индивидуальной трудовой де 

ятельностью, связанной с разведением собак, кошек, 

птиц, выращ иванием растительной рассады, шитьем, 

вязанием, различными ремесленными поделками. Бо 

лее 4 2 %  детей  проживали в условиях сырых помеще

ний. Примечательно, что 7 7 %  из этих квартир распо 

лагались на первом или последнем этаж ах  зданий 

или были угловыми, в 6 3 %  квартир на стенах визу 

ально определялись пятна плесени. В целом более 

половины (5 1 ,5 % )  из числа наблюдавшихся больных 

детей прож ивали  в условиях повышенной экспозиции 

к тем или иным аллергенам домаш него окружения. 

Таким образом, условия среды обитания, качество 

воздуха внутри помещ ений являю тся неотъемлемой 

принадлежностью  экологии.

В ы в о д ы

1. Б рон хи а л ьн ая  астма у детей  я в л яе тся  чувстви 

тельным биологическим маркером экологического 

неблагополучия. Его распространенность  у детей 

об наруж и вает  тесную  связь  с уровнем суммарного 

загрязнени я  атмосферного воздуха. В то ж е  время 

у детей  не встречается  чисто экологической хими 

ческой астмы. С енсибилизация к химическим ве 

щ ествам  у детей  всегда сопровож дается повыш ен 

ной чувствительностью  к бытовым, эпидерм аль 

ным, пыльцевым или грибковым аллергенам.

2. Д иагностировать  сенсибилизацию  к промы ш лен 

ным химическим аллергенам у детей позволяют та 

кие иммунологические методы, как специфический 

вариант реакции связывания комплемента с хими 

ческими аллергенами и специфическое связывание 

IgE с химическим аллергеном in vitro. Иммуноло 

гическими критериями патогенетической значимо 

сти сенсиб и лизаци и  организма промыш ленными 

загрязнителям и  окружаю щ ей среды являю тся вы

сокий титр выявляемых в РСК антигаптенных ан 

тител (1 :160 и выше) в сочетании с повышенной 

концентрацией в сыворотке крови общего IgE и 

эф фектом специфического связывания IgE с соот 

ветствую щ им химическим аллергеном in vitro.
3. Д оказано  участие промышленных химических ал 

лергенов (хрома, никеля, формальдегида) в сенси 

билизации у детей  при бронхиальной астме. П ато 

генетически значимые высокие титры антигаптен-

ных антител (1 :160 и выше) обнаруж ены  у 15% 

детей, а специфическое связы вание IgE к разным 

гаптенам in  vitro  —  у 1 8 - 2 4 %  больных бронхи 

альной астмой.

Современные принципы проф илактики  бронхиаль 

ной астмы долж ны включать всем ерное ограничение

экспозиции аллергенов и аэрополлю тантов, особенно

в группах экологического риска.
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S u m m a r y

The artic le  discusses princip les of de tection bronchial asthma seventy in ch ildhood. Now a se t o f clinical 

and functiona l criteria  presented at the "B ronchia l asthma in children. A s tra tegy o f trea tm ent and prevention" 

National p rogram m e is being im plicated fo r its assessm ent. The analysis perform ed shows a qu ite frequen t 

d isparity  in c lin ica l find ings and lung function disorders, firs t of all, FEV1 param eter in childhood asthm a exac 

erbation. Results o f peak exp ira tory flow  rate m onitoring less d iffe r from  clin ical crite ria  of bronch ia l asthm a 

seventy and correspond at whole to  the range recom m ended. Problem s o f im provem ent the  assessm ent of 

ch ildhood asthm a severity and a com petence o f use the "in term itting  asthm a" term , a d iagnostic  a lgorithm  and 

its con fo rm ity  to  in ternational standards are considered.



Обсуждаются принципы диагностики  степени тяжести бронхиальной астмы в детском  возрасте. В 

настоящ ее время для ее оценки применяется комплекс клинико-ф ункциональных критериев, изложен 

ный в Национальной програм м е "Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и проф илактики". 

Проведенный анализ свидетельствует о значительной частоте несоответствия клинических данных и на 

руш ений функции внеш него дыхания, прежде всего показателя О Ф В 1? при обострении бронхиальной 

астмы в детском  возрасте. Данные м ониторинга пиковой скорости выдоха (ПСВ) в меньшей степени 

расходятся с клиническими критериям и степени тяжести бронхиальной астмы и в целом соответствуют 

рекомендуемы м диапазонам их оценки. Обсуждаются вопросы усоверш енствования подхода к оценке 

тяжести течения астмы у детей, возможность использования понятия "интерм иттирую щ ая" астма, вве 

дение диагностического  алгоритма и приведение его в соответствие с международными критериям и.

П ри н ятая  4 года назад  Н ациональная  программа 

"Б ронхиальная  астм а у детей. С тратегия лечения и 

проф илактики" в значительной  степени способство 

вала упорядочению  подходов к диагностике и тер а 

пии астмы в детском  возрасте. В процессе подготов 

ки этого докум ента  эксперты  столкнулись  с рядом 

проблем: д ан ны е отеч ествен н ой  л и т ер ату ры  к а са 

лись состоян ия  функции внеш него дыхания (Ф В Д ) у 

детей  с бронхиальной астмой (БА ),  либо в периоде 

ремиссии, либо в обострении независимо от тяж ести  

течения. По мере накопления клинического опыта 

возникла необходимость пересмотра некоторых реко 

мендаций, и зл ож ен н ы х  в основном документе. За да 

чей наш ей  статьи  яв л я е тс я  об суж дение основных 

принципов диагностики степени тяж ести  БА у детей.

Согласно современным представлениям о патоге 

незе бронхиальной астмы (БА ) классиф икация болез 

ни по степени тяж ести  с практической точки зрения 

им еет  п ер в о степ ен н о е  зн ач ен и е .  И м енно т я ж е с т ь  

течения заб ол ев ан и я  явл яется  ключевым моментом 

диагностики, так  как  определяет  лечебную  тактику  и 

долгосрочный план ведения больного.

При реш ении вопроса о тяж ести  течения БА у де 

тей Н ациональная  программа рекомендует учитывать 

данные анам неза, а т ак ж е  результаты физикального, 

инструм ентального  и лабораторного  обследования. 

При этом в качестве комплекса критериев оценки 

степени т я ж ести  БА  выделяются: частота, степень 

тяж ести  и способ купирования приступов; качество и 

длительность  ремиссий; частота ночных приступов; 

переносимость физической нагрузки; физическое раз 

витие пациента; диапазон отклонения от нормы объе 

ма форсированного выдоха (О Ф Е^) и пиковой скоро 

сти выдоха (П СВ) в период обострения; суточные 

колебания нарушения бронхиальной проходимости [1].

Тем не менее сделать  заклю чение о тяж ести  тече 

ния болезни в клинической  ситуации бывает непро 

сто. Это связано  с тем, что совпадение всех реко 

м ендуем ы х к л и н и ко -ф у н кц и о н ал ьн ы х  кри тери ев  в 

рам ках  одной хар а к тер и сти к и  степени  тя ж е с т и  у 

конкретного больного наблю дается далеко не всегда. 

В связи  с отсутствием  определяю щ его критерия тя 

ж ести  в практической  д еятельности  перед врачом 

всегда стоит задача комплексной оценки индивиду 

альных клинических  данных пациента для принятия

реш ения о характере  течения его заболевания. Д е й 

ствительно, именно такой  ком плексный подход к ди 

агнозу  наиболее оправдан с позиций клинического 

мыш ления. О днако на практике каж дый клиничес 

кий критерий тр актуется  пациентом и врачом субъ 

ективно, а значение функциональных критериев  оце 

нивается не всегда адекватно. Так, например, далеко 

не у всех больных тяж ел ой  БА  наблю даю тся е ж е 

дневны е приступы или кратковрем енны е ремиссии. 

В практической деятельности  педиатры нередко им е 

ют дело с больными, у которых приступы  возникаю т 

реж е 1 раза  в 3 месяца, но столь  тяж ел ы , что требу 

ют го сп и тал и зац и и  в р еа н и м а ц и о н н о е  отд елен и е .  

Или, наоборот, бывает, что у больного приступы 

еж едневны е и д аж е  многократны е в течение  дня, но 

легкие.  Как в таких  случаях  м ож но однозначно д и а 

гностировать степень т я ж е с т и  теч ен и я  астмы при 

помощи комплексной оценки? Высока вероятность  

того, что разные врачи оцениваю т ее неодинаково, а 

следовательно, и лечить будут по-разному.

П редварительно мы провели анонимный тестовый 

опрос 25 врачей-аллергологов и пульмонологов, в ко 

тором предлож или оценить степень т я ж е с т и  БА  у 

детей в 5 клинических  задачах. Согласованные мне 

ния по каждой из задач вы раж али  две трети  опро 

шенных ( 6 3 - 7 0 % ) .  При этом соответствие  оценок 

врачей рекомендациям Н ациональной  программы на 

блюдалось лиш ь в 4 6 %  всех ответов. В 3 из 5 пред 

лож енны х клинических  ситуациях  диагноз, установ 

ленный респондентами, различался  в диапазоне  от 

легкой до тяж ел о й  формы БА. Эти данны е наглядно 

демонстрирую т отсутствие единства в оценках сте 

пени тяж ести  болезни д аж е  врачами-специалистам и. 

К омплексность оценки без четкого алгоритма оказы 

вается весьма субъективной.

Помимо диссоциированности различны х клиничес 

ких х арактери сти к  течения астмы у конкретного па 

циента, возникает  вопрос, насколько соответствует  

степень наруш ения показателей  Ф В Д  в обострении 

заболевания клинической оценке т я ж ести  течения.

Современная диагностика тяж ести  течения БА осно 

вывается не только на оценке клинических данных, но 

и учитывает изменение ФВД. Наиболее распространен 

ным методом исследования Ф В Д  для выявления брон

хиальной  обструкции  яв л я е тс я  п невм отахограф и я ,



однако инф орм ативность  этого метода для оценки 

тяж ести  течения болезни остается неясной.

В Н ациональной программе рекомендуется учиты 

вать показатели  O O B j и ПСВ для диагностики сте 

пени тяж ести  БА  в период обострения в следующих 

диапазонах: для легкого течения болезни значения 

этих параметров составляю т более 8 0 %  от должной 

величины ( % Д ), для среднетяж елого —  от 60 до 

8 0 % Д  и для  тяж елого  —  менее 6 0 % Д . В м еж дуна 

родных соглаш ениях  [2,3] при определении степени 

тяж ести  течения болезни т ак ж е  рекомендуется ис 

пользовать клинико-анамнестические данные и те ж е  

диапазоны O O B j и ПСВ, но без указания в каком 

периоде заболевания необходимо проводить их оцен 

ку. Однако, по данным D onald  и C ockroft (1997), 

только у 1 % детей  с БА  величина ОФ В , составляет  

менее 5 0 % Д ,  и у 14%  —  от 50 до 8 0 % Д. Нередко 

не удается выявить корреляции между величиной 

О Ф В! и в ы р а ж ен н о сть ю  к л и н и ч еск и х  симптомов 

астмы у детей  [4]. Таким образом, несмотря на стан 

д артны е рекомендации по использованию  величин 

ОФВ! и ПСВ в выш еуказанны х диапазонах для диа 

гностики тяж ести  течения БА , дискуссия о значимо 

сти этих показателей у детей не завершена, и единого 

мнения ещ е не достигнуто.

Задачам и нашего исследования являлись  оценка 

функционального состояния легких по данным кри 

вой п о т о к -о б ъ е м  форсированного выдоха Ж Е Л  у де 

тей с атопической БА различной степени тяж ести  

течения в период обострения болезни и анализ соот 

в етствия ф ункциональных и клинико-анамнестичес 

ких критериев  оценки ее тяж ести .

В периоде обострения атопической БА  было об 

следовано 117 детей  в возрасте 5 - 1 6  лет  (средний 

возраст  11 ± 2 ,9  года). Д лительность  заболевания у 

них составила 6 ,5 ± 4 ,3  года. В исследование были 

включены дети, поступивш ие с приступом периоде 

БА, не получавш ие базисной терапии .  Проведен ана 

л из  кл и ни ч еск их  х ар а ктери сти к  течения болезни. 

К линическое обследование детей  проводилось в ал 

лергологических отделениях Н Ц З Д  РА М Н  (руково 

дители —  член-корреспондент РАМ Н, доктор мед. 

наук, п роф есс о р  И .И .Б а л а б о л к и н  и д октор  мед. 

наук В .А .Р евяки н а ). Ф ункциональное обследование 

включало проведение компьютерной пневмотахомет- 

рии на пневмотахометре “М астерС крин  И О С ” (фир 

ма “Jaeger”, Германия) в отделении функциональной 

д и а гн ос ти к и  (ру к о во д и тел ь  —  д октор  мед. наук  

Б .П .С авельев). Кроме того, проанализированы дан 

ные еж едневной  (не менее 2 нед) пикфлоуметрии 

при помощи индивидуальных пикфлоуметров у 32 

детей , не получавш их базисной терапии. Статисти 

ческая обработка данных проводилась с использова 

нием пакета S ta tis tic a  99  корпорации S ta tS o ft  Inc. 
П оскольку обсуж даемые в работе функциональные 

показатели имели симметричное распределение, при 

ведено описание данных с указанием  средней вели 

чины и ее стандартного отклонения. Д ля  анализа

распределения признаков в группах с различной сте 

пенью тяж ести  болезни использовался дисперсион 

ный анализ с последующим попарным сравнением в 

группах (критерий Н ью м ан а-К е й л с а ) .

Степень тяж ести  течения БА была оценена на ос 

новании клинико-анамнестических данных. При этом 

основополагающими критериями были частота и сте 

пень тяж ести  приступов БА у детей  в диапазонах, 

реком ендуем ы х Н а ц и он ал ьн ой  програм м ой . При 

оценке степени тяж ести  течения болезни у наших 

пациентов мы учитывали особенности клинических 

проявлений астмы в течение последнего года, что 

позволило исклю чить влияние таких  весьма, вариа 

бельных показателей, как длительность  болезни, ее 

динамика в предыдущие годы. Н икто из пациентов 

не получал адекватной базисной терапии  в период, 

предш ествовавш ий госпитализации. Таким образом, 

на основании клинических  критериев  Б А  легкого 

течения была диагностирована у 24 детей ,  среднетя 

ж елого течения —  у 38 пациентов и тяж елого  теч е 

ния —  у 55 детей.

Показатели  кривой п о т о к -о б ъ е м  форсированной 

Ж Е Л  (в % Д )  в периоде обострения у детей  с раз 

личной степенью тяж ести  течения БА  представлены 

в табл .1 .

Проведенный дисперсионный анализ  выявил до 

стоверные различия (р= 0 ,01 )  показателя  ОФ В! при 

обострении астмы в трех группах с различной т я ж е 

стью течения болезни. П опарное сравнение О Ф В 1 в 

этих группах по критерию Н ь ю м а н а -К е й л с а  показа 

ло, что этот параметр в обострении заболевания до 

стоверно ниж е у больных с тяж ел ой  БА  по сравне 

нию с легкой и среднетяж елой  формой (р< 0 ,05 ) .  Од 

нако ОФВ} в обострении легкой и среднетяж елой  

БА достоверно не различался (р> 0 ,1 ) .

Таким образом, оказалось, что для  диф ф еренциро 

вания легкой и среднетяж елой  БА  показатель  О Ф В 1 
является  малоинформативным критерием. У значи 

тельной  части  больных, которые по клиническим  

проявлениям болезни (как правило, по частоте днев 

ных и ночных симптомов) долж ны  расцениваться  

как пациенты  со с р е д н е т я ж е л о й  БА ,  п оказа тел и  

Ф В Д  даж е в обострении остаю тся достаточно высо 

кими. Аналогичное несоответствие  клинических  и 

функциональных данных наблю дается и у детей  с т я 

ж елы м течением заболевания, причем часто оно про 

яв л яется  менее вы раж енны м и н аруш ени ям и  Ф В Д  

при более вы раж енны х клинических симптомах, т.е. 

“клиническая кар тин а” соответствует большей сте 

пени тяж ести , чем изменения О Ф В!.

Выявлены так ж е  статистически  значим ые разл и 

чия скоростн ы х  п о к а за т е л е й  —  М О С 25, М О С 50, 

М О С 75 —  в т Рех группах больных с различной сте 
пенью тяж ести  течения (р=0 ,008 ,  р = 0 ,0 0 8  и р=0 ,001 

соответс тв ен н о ) .  С редние вел и чи ны  п о к аза тел ей  

максимальной объемной скорости (М О С )  выдоха бы 

ли достоверно ниж е у больных тяж ел о й  БА, чем у 

детей со среднетяж елой  и легкой формой болезни



Показатели кривой поток-объем (М ±а) у детей с различной степенью тяжести течения бронхиальной астмы 
в периоде обострения (результаты дисперсионного анализа)

Показатели Лёгкое течение (л=24) Среднетяжелое течение (л=38) Тяжелое течение (п=55) Р

ФЖЕЛ, %Д 94±11 92±14 92±14 >0,1

ОФВь %д 83±10* 81 ± 13** 74±16 0,01

ИТ, %Д 91 ±8* 90±11 84±11 0,01

ПСВ, %д 75,5±13 74±15 76±16 >0,1

МОС25, %д 72±13* 72±17** 61 ±21 0,008

мос50, %д 62±12* 62±16** 52±19 0,008

МОС75, %д 58±19* 58±18** 46±17 0,001

Д о с т о в е р н ы  р азл и чи я  м е ж д у  1-й и 3 -й  гр у п п а м и  п р и  п о п а р н о м  ср а в н е н и и  (р < 0 ,0 5 ). 

Д о с т о в е р н ы  р а зл и чи я  м е ж д у  2 -й  и 3 -й  гр у п п а м и  п ри  п о п а р н о м  ср а в н е н и и  (р < 0 ,0 5 ).

(р<0 ,05  при попарном сравнении). Однако различия 

между группами детей  с легкой и среднетяж елой 

астмой отсутствовали (р>0 ,1 ) .

П оказатели  ПСВ у детей с различной степенью 

тяж ести  болезни достоверно не отличались.

Кроме того, нас интересовала не только статисти 

ческая достоверность отличий ф ункциональных по

казателей  внешнего дыхания у детей  с различной 

степенью тяж ести  БА, но и степень изменения этих 

параметров (табл .2). Приведенные данны е наглядно

Т а б л и ц а  2

Количество больных детей с разной степенью отклонения1 ОФЕ^ и скоростных показателей кривой поток-объем  
от нормы в обострении бронхиальной астмы (в % по группам)

Скоростные показатели кривой поток-объем, %Д Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА

>80 (норма) 58 66 36

ОФВ! 6 0 -8 0  (умеренные нарушения) 42 26 41

<60 (значительные нарушения) 0 8 2.3

>71 (норма) 62 68 65

ПСВ 4 7 -7 0  (умеренные нарушения) 38 29 33

<47 (значительные нарушения) 0 3 2

>74 (норма) 50 53 35

МОС25 5 1 -7 3  (умеренные нарушения) 50 36 30

<51 (значительные нарушения) 0 11 35

>72 (норма) 21 32 25

мос50 48 -71  (умеренные нарушения) 71 50 26

<48 (значительные нарушения) 8 18 49

>62 (норма) 37 45 24

МОС75 27-61 (умеренные нарушения) 63 52 63

<27 (значительные нарушения) 0 3 13

1 Гр ан и цы  н о р м ы  и гр а д а ц и и  п а то л о ги ч е с ки х  о ткл о н е н и й  п о ка за тел е й  кр и в о й  п о т о к -о б ъ е м  у ка за н ы  в с о о тв е тс тв и и  с  М е то д и ч е с ки м и  р е к о 

м е н д а ц и я м и  М и н зд р а в а  СССР [5 ].



4 0 -6 0 %

13%

Р и с.1 . О Ф В 1 у  д е те й  с  р а зл и ч н о й  с те п е н ь ю  тя ж е с ти  те че н и я  БА (в ц е 

л о м  в т р е х  гр у п п а х ).

> 80%  

58%

Р и с .2. О Ф В , в о б о с т р е н и и  у  б ол ьны х с  л е гко й  БА.

демонстрирую т, что частота отклонений от нормы 

каждого п оказателя  возрастает  с утяж елен и ем  тече 

ния заболевания: чем тяж е л е е  астма, тем чащ е реги 

стр и р у ю тся  зн ач и те л ь н ы е  н ар у ш е н и я  скоростны х  

показателей.

В этой связи  представляет  интерес значение в ди 

агностике степени тяж ести  скоростных показателей 

бронхиальной проходимости. Более высокая чувстви 

тельность  этих параметров (М О С 255о,75) по сравне 
нию с другими парам етрам и кривой п о т о к -о б ъ е м  

была п о к аза н а  в преды дущ их и ссл ед о в ан и ях  [6]. 

Н аш и  д ан ны е т а к ж е  сви детел ьству ю т  о больш ем 

соответствии величин М О С 255075 степени тяж ести  

течения болезни, но вариабельность  этих парам ет 

ров все ж е  достаточно высока. К тому ж е  остается 

нереш енны м вопрос о необходимости стандартиза 

ции их оценки в зависимости от времени выдоха.

И так, о тм е ч ая  д о сто в ер н ы е  р азл и ч и я  О Ф В 1 в 

среднем по группам, мы м ож ем констатировать, что 

отклонения этого показателя  от долж ны х величин 

при БА  различной степени тяж ести  не соответству 

ют диапазонам, вклю ченным нами в Национальную 

программу.

По наш им данным, в целом у 5 0 %  обследованных 

больных детей  показатель  ОФ В! в обострении пре 

выш ал границу нормы в 8 0 % Д. Только у 13%  боль 

ных в обострении объемная скорость выдоха за 1 с 

находилась в диапазоне от 40 до 6 0 %  (рис.1).

При легкой по клиническим признакам БА  показа 

тель ОФ В! в обострении оставался в пределах нор 

мальных величин у 5 8 %  больных и находился в диа 

пазоне от 60 до 8 0 % Д  у 4 2 %  обследованных (рис.2).

В группе детей  со среднетяж елой  по клиническим 

критериям  БА  лиш ь  2 6 %  значений О Ф В 1 в обостре 

нии находилось в указанном Национальной  програм 

мой “с р е д н е т я ж е л о м ” д иа п а зо н е  от 80 до 6 0 % Д  

(рис.З).  Б олее  чем у половины больных со среднетя 

ж елой  астмой показатель  ОФ В! оставался  нормаль 

ным. Особо следует отметить 8 %  детей, у которых 

степень  п адения ОФВ} п р ев ы ш ал а  кл и н и ч еск ую  

тяж есть  симптомов болезни. Именно для этой не 

большой группы пациентов оценка Ф В Д  представля 

ется определяю щ им моментом диагностики тяж ести  

течения астмы.

У большинства детей, у которых ОФ В! в обостре 

нии сниж ался ниж е 6 0 % ,  по клиническим критериям 

была диагностирована тяж елая  БА. Это свидетельст 

вует о том, что у детей с выраженной бронхообструк 

цией клинические проявления заболевания соответст 

вуют функциональным данным. Однако это лишь 2 3%  

от всех больных тяж елой  астмой (рис.4). Еще у 4 1 %  

детей с клинически тяж елым течением заболевания 

показатель О Ф В 1 в обострении находился в диапазоне 

6 0 - 8 0 % Д. У 3 6 %  детей с еж едневными приступами 

дневной и / и л и  ночной БА, выраженным ограничени 

ем физической активности, упорным ежедневным каш 

лем и другими симптомами, позволяющими говорить в 

соответствии с рекомендациями Национальной про 

граммы о тяж елом течении болезни, показатель О Ф В 1 
в приступном периоде был выше 8 0 % Д .

Возникает законом ерный вопрос: тя ж е л а я  ли аст 

ма у этих 3 6 %  детей. По клиническим  критериям  — 

да, но не по функциональным. В данном случае кли 

н ич ески е  п р о яв л ен и я ,  по-видимому, “о п е р е ж а ю т ” 

функциональные наруш ения. Как мы у ж е  отмечали 

выше, возмож ность подобного яв ления у ж е  обсуж да 

лась и другими авторами.

Р ис.З .

6 0 -8 0 %

41%

Р и с .4. О Ф В ! в о б о с тр е н и и  у  б ол ьн ы х тя ж е л о й  БА.

< 60%

> 80%  

66%

О Ф В т в о б о с т р е н и и  у  б ол ьн ы х с р е д н е тя ж е л о й  БА.

< 60%



Классификация степени тяжести бронхиальной астмы (GINA)

Степень Симптомы Ночные симптомы ПСВ, ОФВ,

Ступень 4 —
тяжелая персистирующ ая

Постоянные,
ограничение физической 
активности

Частые < 60%Д,
суточные колебания >30%

Ступень 3 —
средняя персистирующ ая

Ежедневные,
ежедневный прием р-агониста, 
обострения сильно влияют 
на активность

> 1 раза в неделю > 60% — < 80%Д, 
суточные колебания >30%

Ступень 2 —
легкая персистирующ ая

> 1 раза в неделю, 
но < 1 раза в день

> 2 раз в месяц > 80%Д,
суточные колебания 20 -30%

Ступень 1 — 
интермиттирующ ая

< 1 раза в неделю 
Отсутствие симптомов 
и нормальная ПСВ 
вне обострений

< 2 раз в месяц Нормальная Ф В Д  между 
обострениями, 80%Д, 
суточные колебания < 20%

П р и м е ч а н и е .  Н аличие  у  б о л ь н о го  хотя бы о д н о го  и з  по ка за тел е й , х а р а кте р н о го  для б ол ьш е й  с те п е н и  тя ж е с ти , д о с та то ч н о  д ля  то го , 

чтобы  о тн е с ти  б о л ь н о го  к  э то й  ка те го р и и .

М ы проанализировали результаты ежедневной пик- 

флоуметрии 32 детей  с атопической БА. Степень 

тяж ести  заболевания у них была установлена на ос 

новании клинико-анамнестических данных, дети не 

получали базисной терапии. Легкая астма была д иа 

гностирована у 15 детей, среднетяжелая —  у 7 и 

тяж елая  —  у 10 детей. Средняя величина суточных 

колебаний ПСВ была достоверно выше при тяжелом 

течении болезни (АПСВ =  31 ,7% , р<0 ,05 ) ,  чем при 

легком и среднетяжелом (АПСВ = 13,6 и 2 0 %  соот 

ветственно). Таким  образом, данны е мониторинга 

ПСВ в меньшей степени расходятся с клиническими 

критериями степени тяж ести  БА и в целом соответст 

вуют рекомендуемым диапазонам их оценки. Преиму 

щества этого метода в диагностике степени тяж ести 

БА у детей были продемонстрированы и другими ав 

торами [7], причем нередко отмечалась даж е большая 

выраженность нарушений бронхиальной проходимос 

ти по сравнению с клиническими характеристиками.

Р е зу л ь та ты  п роведенной  работы  по казал и , что 

функциональные критерии оценки степени тяж ести  

течения болезни ( О О В ^  у 3 2 %  больных не совпада 

ют с клинико-анамнестическими. При этом у 11%  

пациентов показатели  функции легких в обострении 

свидетельствую т о более тяж елом  течении, чем кли 

нические проявления заболевания, и у 5 7 %  функци 

ональные наруш ения в остром периоде соответствуют 

более легком у течению БА, по сравнению с рекомен 

дуемыми клиническими критериями.

Здесь  необходимо ещ е раз подчеркнуть, что мы 

анализируем клинические и функциональные крите 

рии диагностики степени тяж ести  БА, представлен 

ные в Н ациональной программе . При изменении под 

хода к клинической оценке тяж ести  БА изменится и 

корреляция меж ду наруш ениями бронхиальной про 

ходимости и клиническими симптомами.

Диагностический алгоритм оценки степени т я ж е с 

ти БА у детей нуж дается в усоверш енствовании  и 

приведении в соответствие с международными стан 

дартам и. В ведение д оп о л н и тел ьн ы х  к л и н и ч еск и х  

критериев оценки степени тяж ести  с появлением но 

вых нечетких градаций [8] м ож ет ещ е больше усл ож 

нить диагностику. Но и исклю чение из диагностиче 

ского алгоритма функциональных показателей  такж е  

представляется неж елательны м, так  как  сущ ествует 

группа пациентов, у которых функциональные нару 

шения опереж аю т клинические симптомы, что д о л ж 

но быть учтено при оценке тяж ести  течения. В этой 

ситуации мы хотели бы обратиться к диагностичес 

кому алгоритму степени тяж ести  астмы по рекомен 

дациям G INA  (табл.З).  В нем учтены и клинические, 

и функциональные показатели. П рисутствует  стро 

гий алгоритм-инструкция ( “наличие у больного хотя 

бы одного из показателей той или иной степени т я 

жести  достаточно для того, чтобы отнести больного 

к этой категории”). Ведущую роль среди функцио 

нальных показателей играет динам ика ПСВ при его 

мониторинге. Этот алгоритм диагностики позволяет 

такж е выделить интермиттирующ ую астму. С ущ ест 

венно, что интерм иттирую щ ая —  не о б язательно  

протекаю щ ая с легкими приступами. Т ерапевтичес 

кая тактика у больных с редкими симптомами, дей 

ствительно, вы зы вает  много вопросов. П ризнание 

такой  диагностической  формы заб о л е в а н и я  будет 

способствовать изучению и усоверш енствованию  л е 

чебных подходов. И наконец, самое важ ное преиму 

щество классификации степени тяж ести  в м еж дуна 

родных соглашениях: использование понятия “симп 

томы” , вместо понятия “приступы”, о которых идет 

речь в Национальной программе. Бесспорно, что симп 

томами астмы могут являться не только приступы 

удушья, но и кашель, эпизоды свистящ его дыхания,



эпизоды т я ж ести  в грудной клетке, обструктивные 

бронхиты . Е сли  помнить, что все переч и сл ен ны е 

клинические проявления мож но отнести к “симпто 

м ам ” , то недооценить степень тяж ести  по этой клас 

сиф икации  практически  невозможно.

Вероятно, нет смысла создавать новую классифика 

цию БА  по тяж ести  течения. М ож н о  воспользоваться 

уж е сущ ествующими схемами диагностики. Это один 

из вариантов ее упорядочения и предмет обсуждения 

экспертов. А пока очевидна необходимость достичь 

единства в оценках степени тяж ести  БА у детей.
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SEVERE BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN: RISK FACTORS AND COURSE
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S u m m a r y

We examined 60 patients to  investigate clinical features of severe bronchial asthma in various aged ch il 

dren.

The typica l d iagnostic com plex including the disease history, clinical and allergy testing, functiona l and lab 

o ra to ry techniques was used in th is work.

The w ork  has dem onstrated tha t a course of the severe bronchial asthma has som e peculiarities in d iffe r 

ent ages. The infants experience the disease exacerbations against an acute resp ira tory in fection background, 

previous o r sim ultaneous atopic derm atitis, quite often food sensibilization or low e ffec t of p2-agonists. A s ig 

n ificance of triggers, psychological pathology, the disease im pact on the quality o f life, a risk fo r developm ent 

o f steroid resistance and asthma com plications are enhanced at e lder ages.

So, the  data obtained allow concluding tha t the main pred ic to r o f the severe bronchial asthma in children 

is a high atopy index.

Р е з ю м е

Для изучения клинических особенностей тяжелой бронхиальной астмы (БА) у детей в различные 

возрастные периоды было обследовано 60 пациентов.

В работе использован общ епринятый комплекс, включающий сбор анамнеза, клиническое и аллер 

гологическое обследование, функциональные и лабораторные методы.

Настоящей работой показано, что течение тяжелой БА имеет особенности в различных возрастных 

группах. Для раннего возраста характерны обострения на фоне ОРЗ, предшествующий или сопутствующий



атопический дерматит, нередко пищевая сенсибилизация, низкая эф фективность р2"агонистов- Для 
детей старш его возраста отмечается возрастание роли триггерных факторов, наличие психопатологиче 

ских изменений, значительное влияние заболевания на ежедневное качество жизни, риск развития 

стероидной резистентности и осложнений БА.

Полученные данные позволяют полагать, что основным предиктором тяжелой БА у детей является 

высокий индекс атопии.

Бронхиальная астма (БА) является одной из акту 

альных проблем современной медицины. Согласно со 

временным международным руководствам, выделяют 4 

степени тяж ести  БА  у детей [6]. Наиболее сложной и 

проблематичной во всех аспектах является тяж елая 

форма этого заболевания. Это связано с существенным 

влиянием болезни на качество жизни детей, наиболь 

шим риском развития угрожающих жизни состояний 

и психопатологических изменений [2]. Актуальными 

являются и проблемы, связанные с подбором адекват 

ного лечения, так как для достижения контроля БА 

детям с тяж елым течением часто назначают высокие 

дозы противовоспалительных препаратов, в связи с 

чем возрастает  риск развития побочных эффектов 

[4,6]. Кроме того, отмечаются особенности течения тя 

желой БА в зависимости от возраста, трудности диа 

гностики и лечения у детей раннего возраста [1,2].

В настоящ ее время нет четких представлений о 

м е х ан и зм ах  ф орм и р о в ан и я  т я ж е л о й  БА у детей . 

Больш инство авторов считают, что тяж есть  заболе 

вания определяется многими факторами (пол, воз 

раст н а ч а л а  БА , о тяго щ ен н а я  насл ед ственн ость ,  

предш ествую щ ее лечение, сопутствующие аллерги 

ческие заболевания),  хотя роль некоторых из них 

оценивается неоднозначно [5,7,8]. По результатам 

многих исследований тяж есть  течения заболевания в 

детском возрасте влияет на прогноз БА у взрослых 

[9,10], что, несомненно, доказы вает важность изуче 

ния тяж елой  БА у детей .

Целью работы явились оценка клинических осо 

бенностей тяж елой  БА в различные возрастные пе

риоды, изучение предикторов и факторов риска раз 

вития тяж ел о й  формы болезни.

Обследовано 60 детей ,  страдающих тяж елой  БА, в 

возрасте от 1 года до 15 лет: 12 человек до 3 лет, 48 

человек старш е 3 лет . М ы  использовали общ еприня 

тый комплекс, включающий сбор анамнеза, клиничес 

кое и а л л ергол оги че ское  обследование ,  ф ун кц ио 

нальные и лабораторные методы.

Диагноз тяж елой  БА  устанавливался  согласно со 

ответствию следующим критериям:

• частота типичных дневных симптомов более 1 раза 

в сутки,

• ночные симптомы более 3 раз в неделю,

• значительное сниж ение переносимости физичес 

ких нагрузок,
• показатель  ОФ В! в период обострения менее 60%  

от возрастной нормы,

• суточные колеб ан и я  бронхопроходимости более 

3 0 % ,

• отсутствие клинико-функциональной ремиссии.

В качестве  группы с р а в н е н и я  обследован о  30 

детей со среднетяжелым течением БА. Д иагноз уста 

навливали соответствии с критериям и EPR2 [8].

А топическая форма БА  была подтверж дена поло 

жительными результатами кожного аллергологичес 

кого обследования с бытовыми, эпидермальными и 

растительными аллергенами, повышенным уровнем 

общего IgE, наличием диагностического титра аллер- 

генспецифических IgE, данными семейного и личного 

анамнеза.

Всем больным старше 5 лет проводили исследова 

ние Ф В Д  методом компьютерной спирометрии на при 

боре M asterScreen  фирмы "Jaeger". Наличие бронхи 

альной гиперреактивности (РС20) устанавливалось с 

помощью ингаляционного провокационного теста с 

метахолином в соответствии с рекомендациями Евро 

пейского респираторного общества [4]. Д ля  еж еднев 

ного мониторинга бронхиальной проходимости приме 

нялись индивидуальные пикфлоуметры (m in i W right, 
Clem ent-C larke)  с регистрацией объемной пиковой 

скорости форсированного выдоха в утренние и вечер 

ние часы.

Уровень IgE, IL-4 в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа 

(IgE —  "Вектор", Н овоси б ирск ;  IL-4 —  Р гоС оп, 
Санкт-Петербург, Россия).

Типирование полиморфизмов гена IL-4 осущ ествля 

ли методом рестрикционного анализа ПЦР-продуктов.

Статистическая обработка результатов проводилась 

с помощью непараметрической статистики с исполь 

зованием стандартного пакета программ S ta tistica .
Средний возраст детей, имеющих тяж елую  БА , со 

ставил 1 0 ,8±1 ,2  года.

Среди об следован ны х п реоб ладал и  м альчики  

(6 0 % ) ,  что характерно в целом для наследования 

атопических заболеваний. Все больные находились 

на инвалидности не менее 2 лет.

Д лительность  течения астмы к моменту начала 

наблюдения составила в среднем 7 ,5 ± 0 ,8  года. Н а ча 

лом болезни считался возраст возникновения перво 

го эпизода бронхиальной обструкции, который был 

зарегистрирован у 70%  детей до 3 лет , а у каждого 

второго —  до 1 года. Первые приступы удушья у 

большинства больных (43 человек, 7 2 % )  возникли 

на фоне или после перенесенного О Р З ,  бронхита 

или пневмонии. Последующие обострения развива 

лись, как правило, внезапно, на фоне полного здоро 

вья и дальнейш ее течение заболевания у 7 2 %  боль 

ных имело постоянный характер. У 5 детей  с т я ж е 

лой БА в анамнезе был зарегистрирован астм атичес 

кий статус, причем у 2 детей  —  дважды.



У большого числа больных (4 1 % )  первому эпизо 

ду б р о н х о с п а зм а  п р ед ш ествов ал о  ал л ер ги че ское  

пораж ение кож и в возрасте до 1 года, причем 3 4 %  

матерей не могли назвать причину появления ко ж 

ных высыпаний у детей. П рактически  у всех детей 

наблю далось т я ж ел о е  пораж ение кож и в раннем воз 

расте, а у 6 человек сохранились признаки атопиче 

ского дерм атита  (АД) по настоящ ее время.
Наследственность по атопическим заболеваниям бы

ла отягощена у 78%  больных, среди них у 4 6 %  по БА, 

причем у 27 человек —  по линии матери, у 10 —  по 

линии отца и у 18 —  по линии отца и матери одновре 

менно. Полученные данные согласуются с современны

ми представлениями о ведущей роли наследственных 

факторов в развитии атопических заболеваний.

Анамнестически указали на вероятный причинно 

значимый аллерген 63%  обследованных, из них 94%  

назвали в качестве причинно-значимого более одного 

аллергена. Чащ е всего встречалось сочетание аллерге 

нов домаш няя пыль —  эпидермис животных (5 4 % ) и 

домаш няя пыль —  плесень (1 8 % ) ,  причем последнее 

сочетание характерно для детей старшего возраста. 

Роль пищ евых аллергенов  в больш инстве случаев 

актуальна для детей младшей возрастной группы. Сле 

дует отметить, что с возрастом увеличивалась и значи 

мость других триггерных факторов в развитии симпто 

мов заболевания. Большинство исследуемых (6 8 % )  

старшего возраста указали на 2 и более неаллергичес 

кие причины развития приступа. Все дети назвали 

физическую нагрузку, 2 2 %  —  метеофакторы, 12% —  

смену места пребывания и 8 %  указали эмоциональ 

ные нагрузки в качестве провоцирующих удушье фак 

торов. В младшей возрастной группе основным прово

цирующим фактором являлись рецидивирующие ОРЗ.

Диагноз БА был выставлен в среднем через 2 ,5 ±0 ,6  

года после первого эпизода бронхиальной обструкции; 

тяж елое течение заболевания было диагностировано 

изначально у 25 (4 1 % )  пациентов, у остальных пред 

шествовал диагноз более легкой степени.

Все дети в течение последнего года имели призна 

ки тяж елого  течения БА, с еж едневными симптома 

ми и значительны м  влиянием  болезни на качество 

ж изни .  О б ращ ения за "скорой помощью" составили 

в среднем 3 ,5 ± 0 ,8  раза  на 1 пациента в год, а коли 

чество госпитализаций  в связи  с обострением забо 

л евания на 1 пациента в год было равно 2,1 ±0 ,6 .  

Среди ослож нений  БА зарегистрировано 2 случая 

развития легочного сердца (в среднем к 10-му году 

заболевания при отсутствии адекватного лечения), в 

одном случае диагноз поставлен в клинике Н И И  кар 

диологии Т Н Ц  СО РА М Н , во втором случае диагноз 

вероятен, но требует  дальнейш его подтверждения .  

Среди других ослож нений  у 1 больного наблюдались 

симптомы подкожной эмфиземы в период тяж елого 

обострения астмы.

О бращ ает  на себя внимание, что в группе детей  с 

тяж ел о й  Б А  старш его возраста среди личностных 

особенностей  доминирую т неустойчивость, эмоцио 

н альная лабильность , эгоцентризм . С трах  удушья 

ф орм и рует  тр е в о ж н о с ть ,  ч увство  о т в е р ж е н н о с т и ,  

подкрепляемые переж иван и ям и  своего отличия от 

сверстников.

В нашем наблюдении 52 (8 6 % )  ребенка имели не 

контролируемое течение заб ол еван и я .  А нализируя 

причины плохого контроля, обнаружено, что основной 

проблемой является социально-экономическая ситуа 

ция в семье —  у 4 0 %  детей невозможность приобре 

тения необходимых лекарственных препаратов из-за 

высокой стоимости. Вследствие низкой комплаентно- 

сти плохой контроль астмы имели 3 5 %  детей; не 

получали адекватной терапии 3 0 %  детей (часто по 

причине недооценки тяж ести  заболевания врачом); в 

силу психологических проблем в ш коле, семье —  

15% ; имели сопутствующую патологию 15%  (сину 

сит, гастроэзофагеальный рефлюкс, психоневрологиче 

ские заболевания) и у 1 больного, вероятно, необходи 

мый уровень контроля симптомов не был достигнут 

ввиду развития кортикостероидной резистентности I 

типа. Такой высокий процент плохого контроля астмы 

настораживает, особенно в старшей возрастной груп

пе, так как хронически текущее воспаление увеличи 

вает в дальнейшем риск возникновения стероидной ре 

зистентности и осложняет прогноз астмы у детей.

Одной из частых причин плохого контроля БА у 

детей  младшего возраста является проблема доставки 

лекарственных препаратов и необходимость более вы 

соких доз (32-агонистов (сальбутамола),  а, возможно, 

и ингаляционных кортикостероидов для достиж ения 

желаемого эф ф екта .  О бъяснением  данных отличий 

являются, в том числе физиологические особенности 

дыхательных путей у детей младше 5 лет  (узость и 

большее сопротивление бронхов, меньш ая эластич 

ность, дефицит коллатеральных каналов) и, возм ож 

но, более высокий клиренс препарата [12].

Несмотря на признание атопического механизма, 

как  ведущего в формировании БА  у детей  [2], у 7 

( 1 2 % )  д етей  мы не о б н а р у ж и л и  ч е т к и х  д о к а з а 

тельств атопии (табл.1 ).  О тсутствие  признаков ато 

пии было характерно для детей  старш е 13 лет  с при 

знаками неадекватного ответа на кортикостероидную  

терапию . З ам ети м , что сом нений  в п равильности  

по стан овки  д и а гн о за  у э ти х  п ац и е н тов  не было.

Т а б л и ц а  1

Гетерогенность тяжелой БА у детей по признакам атопии

Признак
"Атопическая" 

(п=53, 88%)

"Неатопическая" 

(л=7. 12%)

Средний уровень 1дЕ, МЕ/мл 560±21 65±13

Наличие АД в раннем возрасте 65% 0%

Отягощенная наследственность 69% 9%

Сенсибилизация, доказанная САП 100% 0%

РС20, мг/мл 2,0±0,4 1,5±0,2



Содержание И.-4 и б ЮАМ в  сыворотке периферической 
крови детей, больных БА в зависимости от тяжести

Показатель Среднетяжелое течение Тяжелое течение

IL-4, пг/м л 120,6±26,3 226,8±44,7*

sICAM, пг/м л 213,5±24,8 365,4±59,2*

* р < 0 ,0 5 .

М ож но предположить, что полученные результаты 

связаны с началом ремоделирования бронхиального 

дерева в этой группе пациентов.

В н астоящ ее время установлено, что одним из 

основных предикторов тяжелого течения БА является 

высокий индекс атопии, который во многом определя 

ется генетическими факторами [3,5]. В связи  с этим 

мы изучили полиморфизм генов 1Б-4 —  ключевого ци- 

токина ТЬ2-ответа. Известно, что 1Б-4 индуцирует 

дифференцировку С 0 4  Т-лимфоцитов в ТЬ2-хелперные 

клетки и отвечает за  переключение синтеза изотипов 

тяж елых цепей иммуноглобулинов, обеспечивая тем 

самым образование антител [11]. Была установле 

на значимая взаимосвязь частот аллелей по локусам 

б + 7 1 7 С  и С-590Т с тяж естью  течения БА. Исследо 

ванные замены 0 + 7 17С и С-590Т локализованы вне 

кодирующих областей гена 1Б-4, поэтому их феноти 

пический эф ф ект мож ет быть связан с изменением 

уровня экспрессии 1Б-4. В свою очередь усиление про 

дукции 1Б-4 является главным стимулом повышения и 

пролонгирования синтеза 1^Е у больных с атопичес 

кими заболеваниями. Вероятно, частично этим может 

быть обусловлено более тяж елое  течение астмы.

И ссл ед о ва н и е  сы вороточной  концентрации  1Б-4 

обнаружило наиболее высокий уровень этого цито- 

кина у детей  с тяж елы м  течением БА, что мож ет 

быть следствием характерного полиморфизма в про- 

моторной области гена 1Б-4 (табл .2).

Еще одним подтверждением высокой активности 

воспаления у детей с тяж елым течением БА является 

высокая концентрация б Ю А М  в  сыворотке перифери 

ческой крови (см. табл.2). Синтез этой важнейшей 

молекулы меж клеточной  адгезии, обеспечиваю щ ей 

миграцию клеток в зону воспаления, определяется 

н еп осредствен н ы м  вл ияни ем  провоспалительны х  

цитокинов, которы е активно  об разую тся  при БА 

[11]. Возможно, активная экспрессия 1САМ является 

причиной большей клеточной пролиферации при т я 

желой БА  у детей  [11].

Д оказательством  наличия высокого индекса ато 

пии у детей , страдающих тяж елой  БА, мож ет слу 

жить и обнаруж енны й у наших пациентов, достовер 

но более высокий уровень общего 1§Е. У детей стар 

шей группы и раннего возраста достоверно более вы

сокий уровень ^ Е  наблю дался при тяж елой  БА — 

563,3 и 452 ,5  М Е / м л  против 369 ,5  и 258,3 М Е / м л  

при среднетяж елой  астме (р<0 ,05 ) .

1. О сновным  предиктором  т я ж е л о й  бронхиальной  

астмы (БА) у детей яв ляется  высокий индекс ато 

пии (сопутствующий или предшествующ ий атопи 

ческий дерматит, кандидатные гены, ассоцииро 

ванные с тяж елой  формой БА, высокий уровень 

IgE, IL-4, бронхиальная астма у матери ).

2. Течение тяж елой  БА имеет клинические особенно 

сти в различных возрастных группах. Д ля  раннего 

возраста характерны  обострения на фоне О РЗ ,  

предшествующий или сопутствующий атопический 

дерматит, нередко пищевая сенсибилизация, низ 

кая эффективность р2-агонистов. Д ля  детей стар 

шего возраста отмечаются возрастание роли триг 

герных факторов, наличие психопатологических 

изменений, значительное влияние заболевания на 

ежедневное качество жизни, риск развития стеро 

идной резистентности и осложнений БА.

3. Причины плохого контроля астмы: социально-эко 

номические проблемы, низкая комплаентность, не 

адекватная терапия, психологические проблемы в 

школе и семье, сопутствую щ ая патология, корти 

костероидная резистентность.

4. В основе возрастной гетерогенности тяж елой  БА 

л еж и т  эволюция иммунного воспаления и морфо 

логических изменений.
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MISDIAGNOSES IN CHILDHOOD BRONCHIAL ASTHMA 

L. V. Sokolova

S u m m a r y

W hen d iagnosing ch ildhood bronch ia l asthm a m isd iagnosis is qu ite  o ften . A ccord ing  to da ta o f a 

consultative departm ent m istakes in bronchial asthma detection are encountered in 62% of patients. Seven to 

e igh t hundred bronch ia l as thm atic  ch ild ren  from  various reg ions have been annually  trea te d  at the  

pu lm onology clin ic of our institute. All the patients had been observed at the ir residences before they were 

adm itted to the clinic, but d iagnostic m istakes were revealed in 5 to 7% o f them  a fte r the exam ination in the 

clinic.

Two hundred and eight ch ild ren ’s case reports were analyzed which had the diagnosis changed in the c lin 

ic. Underestim ation o f bronchial asthma was in 173 patients and overestim ation was in 35 ones. Only 15.9% of 

the children had bronchial asthma diagnosed within the initial 6 m onths of the disease, 18.8% of cases were 

diagnosed after 2 years and the others were done over 5 or 10 years or later. The children were adm itted to 

the c lin ic w ith m isdiagnoses of asthm atic or chronic bronchitis, o r various chronic non-specific  lung diseases 

(or chronic pneum onia), o r such quite rare diseases as cystic fibrosis, W illiam s-Cam pbell syndrom e, m icro ly- 

tiasis.

Overestim ation o f bronchial asthma was also encountered in paediatric practice., D ifferent diseases cha r 

acterized by bronchial obstruction were taken fo r bronchial asthma. These were larynx, trachea and bronchi 

disorders, partly bronchial papilloma, tum ours (carcinoid), neurogenous or psychogenous dyspnoe including 

schizophrenia.

To im prove bronchial asthma detection in children a com puted expert system was created which was 

shown to be effective in more than 87% o f the cases according to the studies perform ed.

Р е з ю м е

При диагностике бронхиальной астмы у детей нередко отмечается расхождение диагнозов. По д ан 

ным консультативного отделения ош ибки в диагностике бронхиальной астмы встречаются у 62% боль 

ных. В клинике пульмонологии института ежегодно лечатся 7 0 0 -8 0 0  детей, страдающих бронхиальной 

астмой, из различных регионов страны. Все пациенты до поступления в клинику наблюдались по месту 

жительства, однако ош ибки при диагностике бронхиальной астмы после обследования в клинике выяв

ляются у 5 -7 %  больных.

Были проанализированы истории болезни 208 детей, диагноз у которых в клинике был изменен. При 

этом у 173 больных имела место гиподиагностика бронхиальной астмы и у 35 — гипердиагностика. Бы 

ло выявлено, что лишь у 15,9% детей диагноз бронхиальной астмы был установлен в первые 6 мес бо 

лезни, у 18,8% больных — спустя 2 года, а у остальных спустя 5, 10 лет и более. Дети поступали в кли 

нику с ош ибочными диагнозам и астматического либо хронического бронхита, различных хронических 

неспециф ических заболеваний легких (хроническая пневмония) и таких достаточно редких заболева 

ний, как м уковисцидоз, синдром Вильямса-Кемпбелла, микролитиаз.

В педиатрической практике встречается и гипердиагностика бронхиальной астмы. Под видом брон 

хиальной астмы скрывались другие заболевания, которым свойствен синдром бронхиальной обструк 

ции. Это поражения гортани и трахеобронхиального дерева, в частности папиллома бронха, опухоли 

(карциноид), одышка нейрогенного и психогенного генеза, в том числе ш изоф рения.

Для улучшения диагностики  бронхиальной астмы у детей была создана компьютерная экспертная 

система, которая эффективна, как показали проведенные исследования, более чем в 87% случаев.



Б ронхиальная астма принадлежит к числу наибо 

л ее  р аспростран ен ны х  олезней  детского возраста  

[8,22]. Вместе с тем при ее диагностике встречаются 

трудности, нередко отмечается расхождение диагно 

зов поликлинического с клиническим, первичного с 

заключительным, клинического с патолого-анатоми- 

ческим [13,20 ,28].  Ош ибки в диагностике бронхиаль 

ной астмы у взрослых больных достигают 22 ,4 %  [4]; 

число ошибочных диагнозов у детей, по данным раз 

ных авторов, колеблется от 20 до 6 0 %  [14,28].

Согласно определению И .В .Д авы довского  (1941), 

"врачебные ош ибки —  род добросовестных заблуж де 

ний врача в его суж дениях и действиях при исполне 

нии им тех или иных специальных врачебных обязан 

ностей". Как подчеркивают Л .Г .Д уков  и А .И .Ворохов  

(1988), ни один род человеческой деятельности не 

может обойтись без ошибок, и это в полной мере 

относится к врачеванию . Однако специфичность вра 

чебной деятельности, ее непосредственная связь со 

здоровьем и жизнью  человека побуждает врачей при 

стально и самокритично анализировать диагностичес 

кие ошибки. Р .Р егИ т  и соавт. (1989), Р .У .Р епп и 

соавт. (1993) считают основными причинами диагно 

стических ошибок в пульмонологии неправильную 

интерпретацию  основных клинических  проявлений 

заболеваний (кашель, одышка, боли в области груд

ной клетки), а такж е рентгенологических и лабора 

торных данных .
Д иагностика бронхиальной астмы в детском возра 

сте требует дифференциации с широким кругом забо 

леваний. Это совершенно естественно, ибо каждый 

диагноз, по определению Р .Х эгглина  (1994), являет 

ся в конечном счете дифференциальным диагнозом.

Б ронхиальная астма, несмотря на манифестный ее 

характер, отличается многообразием клинических и 

функциональных проявлений, связанны х с возрастом 

больного ребенка, особенностями течения заболева 

ния, возможным сочетанием с другими бронхолегоч 

ными заболеваниям и и не только с ними.

Н ельзя не отметить, что еще в одной из первых 

отечественн ы х  монографий, посвящ енны х бронхи 

альной астме у детей, С .Г .Звягинцева  (1958) писала 

о необходимости дифференциации бронхиальной аст 

мы с целым рядом заболеваний —  пневмонией, ост 

рым бронхитом, дифтерийным крупом, инородными 

телами дыхательны х путей.

Наш собственный многолетний клинический опыт 

позволил выявить и сгруппировать типичные ош иб 

ки, которые встречаю тся при диагностике бронхи 

альной астмы у детей.
В клинике пульмонологии Московского Н И И  пе 

диатрии  и детск ой  хирургии  еж егодно л еч атся  

7 0 0 - 8 0 0  детей, поступающих из различных регионов 

страны, страдающих бронхиальной астмой. Все паци 

енты до поступления в клинику наблюдались в дет 

ских поликлиниках по месту жительства, обследова 

лись  в разли чн ы х стационарах  и педиатрических  

центрах, но, несмотря на это, ошибки при диагностике

бронхиальной астмы после обследования в клинике 

выявляются у 5 —7 %  больных. По данным консульта 

тивного отделения нашего института, ош ибки в диа 

гностике бронхиальной астмы встречаю тся  значи 

тельно чаще (у 6 2 %  больных).
А .Г .Ч учалин  (2001) подчеркивает, что правиль 

ный диагноз у некоторых больных устанавливается 

спустя несколько лет  и даж е  десятилетий  после на

чала бронхиальной астмы. Она диагностируется уже 

в осложненной стадии и больной нуж дается  в доро 

гостоящем лечении.
Мы проанализировали истории болезни 208 детей , 

диагноз у которых после обследования в клинике 

был изменен, у 173 больных имела место гиподиаг 

ностика бронхиальной астмы и у 35 —  гипердиагно 

стика.

Было выявлено, что лиш ь у 15 ,9%  д е т е ^  диагноз 
бронхиальной астмы был установлен  в первые 6 мес 

болезни, у 18 ,8%  больных —  спустя 2 года, через 5 

лет —  у 10 ,6% , через 7 - 1 0  лет  —  у 10%  больных, 

через 1 1 -1 4  лет —  у 6 ,2 %  (рис.1).  У 4 ,1 %  детей 

бронхиальная астма была диагностирована в клини 

ке впервые.
Половина этих больных (95 из 173 детей ) поступи 

ли в клинику  с ош ибочным диагнозом  бронхита 

(табл.1). Следует заметить, что диагноз бронхита, по 
мнению А.Ви1гогот1с2 и соавт. (1994), нередко под
меняет диагноз истинной бронхиальной астмы. Часто 
при достаточно типичной клинической симптоматике 
диагноз бронхиальной астмы у детей неправомерно 
подменяется понятием  обструктивного  бронхита. 
Вместе с тем эпизоды бронхиальной обструкции у де 
тей при острой респираторной вирусной инфекции 
нередко оказываются первыми проявлениями бронхи 
альной астмы [11,10].

В повседневной педиатрической практике широко 
используется диагноз "астматический бронхит" даж е 
в случаях типичной бронхиальной астмы, в том чис 
ле у детей старшего возраста. Следует подчеркнуть,
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Т а б л и ц а  1

Ошибочные диагнозы при поступлении в клинику 
детей, больных бронхиальной астмой (гиподиагностика)

Диагноз при поступлении Клинический диагноз Число больных

О бструктивны й
(астматический

бронхит) 8

Р ецидивирую щ ий
бронхит 3

Х ронический бронхит 

А ллергический бронхит 

Р еспираторны й аллергоз 8

Аллергический Бронхиальная
ларинготрахеит астма 1

Э кзогенны й
аллергический

альвеолит 1

Пневмония 
(затяжное течение)

Бронхогенная киста 2

Хроническая пневмония 3

М уковисцидоз 5

С индром
В ильям са-Кем пбелла 1

Альвеолярный
микролитиаз 1

В с е г о . .. 35

что астм ати ч еск ий  бронхит, присущ ий д етям  р ан н е 

го возраста , —  вари ан т  бронхиальной  астмы, при 

котором превал и рую т вазосекреторн ы е наруш ения. 

П одм ена д иагноза  опасного заб ол ев ан и я  —  бронхи 

альной астмы  "смягченным" —  астм атический  брон 

хит  —  усп о ка и в ае т  родителей  больного ребенка  и 

д езо р и ен ти р у е т  самого врача, который иногда созн а 

тельно и збегает  диагноза  хронического заболеван и я .  

De M o n tis  и D .B erm an  (1989 )  справедливо  подчер 

кивают, что использование  п онятия  "обструктивны й 

бронхит" нередко приводит к запоздалой  диагности 

ке бронхиальной  астмы и отсутствию  своеврем енно 

го лечения .

Иногда диагноз бронхиальной  астмы зам ен яется  

понятием  "аллергический  бронхит", однако в отли 

чие от бронхиальной  астмы аллергический  бронхит 

не соп р овож д ается  приступами удушья и свистящ им  

дыханием .  У  больны х аллергическим  бронхитом при 

в озде й с тв и и  на л ей коц иты  п ери ф ери че ской  крови 

п ричи нн о-зн ачи м ого  ал л ер ге н а  происходит  выброс 

л ей ко тр и ен а  В 4, обладаю щ его провоспалительным и 

свойствам и, тогда как  у больных бронхиальной аст 

мой происходит вы свобож дение лейкотриенов  С4 и

0 4, характери зую щ и х бронхоконстрикторны м и свой 

ствами [5].

С лож ности  и ош ибки возникаю т при д и ф ф ерен ц и 

альной  д иагностике  м еж д у  б ронхиальной  астмы  и 

хронической  пневм онией  у детей . По наш им наблю 

дениям, среди больных с нераспозн ан н ой  бронхиаль 

ной астмой ош ибочны й диагноз хрон ической  пневм о 

нии был поставлен  у 39 ( 2 2 % )  детей . Поводом для 

ош и б очн ой  д и а г н о с т и к и  х р о н и ч е с к о й  п н е вм о н и и  

обычно служ и ли  ф и зи кальны е яв л ен и я  в легких  в 

виде влаж н ы х хрипов. Их н али чи е иногда р ассм атри 

вают как п роявление инф екционно-воспалительного  

процесса .  При этом  не учиты вается ,  что  .влаж ны е 

хрипы в легких  могут быть обусловлены  ал л ерги чес 

ким воспалением.

О ш ибочны й диагноз хронической  пневм онии  с в я 

зан  с тем, что пульмонологи не всегда учиты ваю т 

характерны е для аллергических  заб о л еван и й  анам не 

стические сведения, не приним аю тся во внимание на 

личие выраж енного бронхообструктивного синдрома, 

который устраняется  с помощью бронхолитических  

препаратов , не использую т н еобходим ы е в сом ни 

тельных клинических  ситуациях  методы специф ичес 

кой аллергологической диагностики —  кож ны е пробы 

с аллергенами, определение уровня общ их и специ 

ф ических  ^ Е .

Иногда больные с ош ибочны м диагнозом  хрониче 

ской п невм онии  п о дв ерга ю тся  б р о н х о л о ги ч е ск о м у  

обследованию , которое м ож ет  повлечь  за  собой дал ь 

нейш ие терапевти ч еск ие  ош ибки .  Это св язан о  с тем, 

что у больных бронхиальной  астмой  при заполнении  

бронхиального дерева  контрастны м  вещ еством  в ре 

зультате  гипотонуса бронхов во зм о ж н а  их дилата- 

ция, которая  ош ибочно п р и н и м ае тся  за  истинны е 

бронхоэктазы . М ы  наблю дали  в к л и ни ке  7 детей  с 

бронхиальной  астмой, которы е ранее  были опериро 

ваны по поводу хронической  пневм онии  с бронхоэк- 

тазами , диагноз которой был ош ибочны м. О п ер а ти в 

ное вмеш ательство  лиш ь усугубило  т я ж е с т ь  течения 

бронхиальной астмы.

Иногда больным бронхиальной  астмой  ошибочно 

ставя т  диагноз "муковисцидоз" .  М ы  наблю дали  6 де 

тей, которые страдали  бронхиальной  астмой, однако 

на п ротяж ени и  ряда лет  леч ил и сь  по поводу муко- 

висцидоза. При этом врачам и  не учиты валось  то об 

с то я тел ьств о ,  что д ля  м у к о в и с ц и д о за  х а р а к тер н ы  

признаки  интоксикации, гнойные п о р аж е н и я  легких, 

отставани е  больных в ф и зи ческом  развитии , что не 

свойственно детям , страдаю щ им  астмой. Зам ети м , 

что диагноз м уковисцидоза тр е б у е т  лабораторного  

подтверж дения —  определения уровня хлорида в по 

те, о б н а р у ж е н и я  гена  м у к о в и с ц и д о за  с помощ ью  

ДНК-зондов.

В отдельных случаях  (у 2 больных) бронхиальную  

астму ошибочно принимали за  пороки развития брон 

холегочной системы, в частности  за  синдром В ильям 

с а -К е м п б е л л а  (синдром "баллонирую щ их" бронхоэк- 

тазов), основным клиническим  проявлением  которого



явл яется  эксп и раторн ая  одышка. Однако в отличие 

от пароксизм ов удушья, свойственных бронхиальной 

астме, одыш ка при синдроме В и л ь я м с а -  Кемпбелла 

носит постоянный характер , у больных детей  быстро 

ф орм ируется  легочное сердце, имею тся изм енения 

ногтевых ф аланг  пальцев в виде часовых стекол и ба 

рабанны х палочек, отсутствую т проявления атопии.

Н е льзя  не зам етить, что приступы спастического 

ка ш л я  м огут о ш и б очн о  п р и н и м ать ся  за  коклю ш , 

хотя он им еет  характерн ы е признаки  инфекционного 

заболеван и я .

В педиатрической  п ракти ке  в стречается  и гипер 

д иагностика бронхиальной  астмы [1 ,12 ,13 ,19 ,33 ,41].

В наш ей  кли ни ке  мы наблю дали подобные клини 

ческие ситуации  (та б л .2).

Под видом бронхиальной астмы иногда скрывались 

другие заб олеван и я ,  которым свойственен  синдром 

бронхиальной  обструкц и и  [7 ,9 ,11 ,15 ,34] .  E l.-H e fn y  

A n issa  и соавт . (1989 ) ,  анализируя причины ош ибок 

при диагностике бронхиальной астмы у детей  ранне 

го возраста, показал , что у 8 %  больных, наблю дав 

шихся по поводу бронхиальной астмы, истинной при 

чиной одышки были инородные тела в дыхательных 

путях. О ды ш ка ,  каш ель, обусл о вленн ы е наличием  

инородных тел растительного происхождения, в лите 

ратуре описаны как  "ve g e ta l bronchitus"  [39].

М ы  наблю дали  2 детей ,  у которы х инородное тело 

(семечки ф руктов)  находились  в бронхах длительны е 

сроки (от 3 до 6 мес). Одышка, которая беспокоила 

б ольны х, р а с ц е н и в а л а с ь  в р ач ам и  ка к  п р о я в л е н и е

Т а б л и ц а  2

Ошибочные диагнозы бронхиальной астмы у детей  
с другими заболеваниями (гипердиагностика)

Диагноз при поступлении Клинический диагноз Число больных

Аллергический
ларинготрахеит 8

А ллергический
бронхолегочный

аспергиллез 3

П орок развития легких 
(гипоплазия доли легкого) 8

Бронхиальная
астма

Инородное тело трахеи, 
бронха 2

Карциноид трахеи 1

Папиллома подсвязочного 
пространства 1

Бронхогенная киста 2

Хронический бронхит 3

Дыхательный невроз 5

Истерия 1

Ш изоф рения 1

В с е г о . .. 35

бронхиальной астмы, и дети  получали бронхолитиче- 

скую терапию. В клинике обращ али  на себя  вним а 

ние отсутствие типичны х астм ати ч еск их  приступов, 

изменение интенсивности  одышки и ка ш л я  при пере 

мене п о лож ен и я  тела; рен тген ол огич ески е  данны е 

у к а зы в а л и  на у ч а с т к и  г и п о в е н т и л я ц и и  в легки х , 

отсутствовал  эф ф ект  от бронхолитической  терапии. 

Это п ослуж ило основанием  для  проведения диагно 

стической бронхоскопии, которая в ы я ви л а  наличие в 

бронхе инородного тела . У даление инородных тел 

привело к полному выздоровлению  детей .

Среди заболеваний , си м улирую щ их бронхиальную  

астму, описаны различны е п о р аж е н и я  гортани и т р а 

х еоб рон хиальн ого  д ер ев а ,  в ч а стн о сти  п ап и л л ом а  

б ронха  [21 ,40]. Р а зл и ч н ы е  со с у д и с т ы е  ан ом али и , 

сдавливая дыхательны е пути, могут вы звать  бронхи 

альную  обструкцию , что ош ибочно прин и м аю т за 

бронхиальную  астму [23 ,29]. К линическую  картину 

бронхиальной астмы м ож ет  си м ули ровать  ту б ер ку 

лез  легких  и бронхов [35,30] , а т а к ж е  опухоли брон 

хов [37].

О собого  в н и м а н и я  з а с л у ж и в а е т  к а р ц и н о и д  

[31 ,36,32]. Эта опухоль, как известно, обусловли вает  

одыш ку и проявление бронхиальной  обструкции  не 

то л ько  в р е зу л ь т а т е  м е х а н и ч е с к о г о  п р е п я т с т в и я  

дыханию, но и вследствие воздействия  вы рабаты вае 

мых ею биологически активны х  вещ еств . При этом 

карциноид м о ж ет  л окал и зов аться  не только в ды ха 

тельны х путях, но и в других  органах, в частности  в 

ж елудочно-киш ечном тракте. В мировой литературе  

описания таких  больных редки. В наш ей  клинике  на 

блю дался больной с карциноидом, находивш им ся в 

области  биф уркации  трахеи. Э та  опухоль сим улиро 

вала тяж ел у ю  бронхиальную  астму, не поддающ уюся 

терапии  кортикостероидами. О п еративн ое  удаление 

опухоли привело к выздоровлению  ребенка  [15].

Бронхиальную  астм у м о ж ет  сим улировать  одышка 

нейрогенного и психогенного генеза. Т акие  псевдоаст- 

матические приступы возмож ны  у больных с невро 

зам и и психическим и заб олеван и ям и . Они подробно 

описаны В .Д .Т ополянским  и М .В .С т руковы м  (1986) . 

Подобные состояния, как п оказали  наш и наблю де 

ния, могут быть и у детей . При ды хательном  неврозе 

они ж а лу ю тс я  на чувство нехватки  воздуха, невоз 

м ож ность  сделать глубокий вдох. Д ы х а н и е  периоди 

чески становиться учащ енны м, ф орсированны м, т.е. 

вы раж ены  признаки гипервентиляционного  синдро 

ма. О днако при н еврозах  в отличие от бронхиальной 

астмы у больных отсутствую т об структивны е нару 

шения, характерны е ф изикальны е и зм ен ен и я  в лег 

ких, а б р о н х о л и ти ч ес к и е  п р еп ар аты  не п р и н о ся т  

облегчения. Д ы хательны е неврозы иногда развиваю т 

ся как  следовая реакция после перенесенны х ранее 

заболеван и й  органов дыхания.

У одной из больных за  бронхиальную  астму ош и 

бочно была принята  одышка, соп ровож давш ая  при 

ступы  стра ха .  У д ев о ч к и  б ы л а  д и а г н о с т и р о в а н а  

ш изоф рения.



Н а основании  дан ны х  л и тературы , а т а к ж е  много 

л е т н е г о  о п ы та  раб о ты  к л и н и к и  п ул ьм о н о л о ги и  

и нститута  были сум м ированы  анам нести чески е ,  кл и 

нические, ф ун кц ион альн ы е и лаб ораторн ы е п о каза 

тели, хара ктери зую щ и е  бронхиальную  астму у детей . 

Эти м атери ал ы  полож ен ы  в основу ком пью терной 

э ксп ертн ой  систем ы  диагностики  бронхиальной  аст 

мы у детей , созданной  совм естно  со специалистам и  

И н сти тута  систем ного  ан ал и за  РА Н  ( Е .М .Ф урем с)  

и Н аучного  и нф орм ационно-вы числительного  центра 

(Б .А .К о б р и н с к и й )  М оск овско го  Н И И  педиатрии  и 

детской  хирургии  М и н зд р а в а  РФ .

Э к сп ертн ая  си стем а была создана  на базе  ориги 

н ал ьн о й  и н с т р у м е н т а л ь н о й  среды  Б Т Е Р С Б А Б Б  и 

ф ун кц ион и рует  на базе  персональной  ЭВМ .

Э к сп ер тн ая  си стем а  вклю чает  базу  зн ан ий  и про 

грамм ны е модули, р еали зую щ и е следую щ ие осн ов 

ные ф ун кц ии : д и а л о г  с эк сп ер то м ,  ф о рм и ров ан и е  

реш аю щ их правил, диалог с пользователем, проверки 

о т в е т о в  п о л ь з о в а т е л я ,  п о и с к а  р е ш а ю щ и х  п равил , 

о б ъ яс н е н и я  п редлагаем ы х диагнозов .

О с н о в н ы м  э т а п о м  с о зд а н и я  с и сте м ы  я в л я л о с ь  

ф орм и ро ван ие  базы  знаний . В базу  зн ан ий  введена 

инф орм ац ия  о 13 заб о л ев ан и ях ,  д иагностируем ы х си 

стемой. Это ал л ерги чески й  лари н готрахеи т ,  ал л ер ги 

ческий  бронхит, экзогенны й  аллерги чески й  альвео- 

лит, х рон ич ески й  бронхит, х рон ич еская  пневм ония, 

о б л и те р и р у ю щ и й  б ронхи оли т ,  синдром  В и л ь я м с а -  

К ем пбелла ,  м уковисцидоз, инородное тел о  т р а х е о 

бронхиального  д ерев а ,  опухоли трахеи  и бронхов, 

коклю ш , д ы х а т е л ь н ы е  н а р у ш е н и я  н ей роген н ого  и 

п с и х о ге н н о го  х а р а к т е р а .  Б а з а  з н а н и й  с о д е р ж и т  

воп росы , п о з в о л я ю щ и е  о ц е н и ть  а н а м н е с т и ч е с к и е  

дан ны е и н аи б ол е е  х арактерн ы е клинические ,  ф у н к 

ц и о н а л ь н ы е  и л а б о р а т о р н ы е  п р и зн а к и ,  п р и с у щ и е  

бронхиальной  астм е и другим  заб ол ев ан и ям , с кото 

ры м и ее  н е о б х о д и м о  д и ф ф е р е н ц и р о в а т ь .  П ом и м о 

этого, в б азе  зн ан и й  предусм отрен  перечень реш аю 

щ их правил, п озвол яю щ и х  систем е д елать  диагнос-

Р и с .2 . В и д  э к р а н а  м о н и т о р а  в р е ж и м е  вы д а чи  д и а гн о с т и ч е с к о го  з а 

кл ю ч е н и я  э к с п е р т н о й  с и с т е м о й .

тические  зак л ю ч ен и я  по каж д о м у  кон кретном у  боль 

ному (ри с .2).

Качество реш ений  эксп ертн ой  систем ы  оценива 

лось  путем  соп оставл ен и я  диагноза ,  установленного  

специалистам и  отделен и я  после тщ ател ьн ого  об сл е 

д ования больного и полученного в резул ьтате  рабо 

ты эксп ертн ой  системы.

П олученны е результаты  показали , что ком пью тер 

ная эксп ертн ая  систем а д иагностики  бронхиальной  

астмы у детей  эф ф ек ти в н а  более чем в 8 7 % ,  что 

сравнимо с эф ф екти в н остью  н аи бол е е  и звестн ы х  в 

мире м едицинских  эксп ертн ы х  систем .

Э к сп ертн ая  си стем а м о ж ет  раб отать  в д етск и х  по 

л и к л и н и ках  и диагностически х  цен трах  и не слож н а 

при пользовании.

Т аким  образом , диагностика  бронхи ал ьн ой  астмы 

у детей  иногда в ы зы вает  п р акти ч еск и е  слож ности . 

О ш ибки  в д иагностике  бронхи альн ой  астм ы  не столь 

редки. В одних сл уч аях  б ронхи ал ьн ая  ас тм а  оста ет 

ся  нераспознанной , в других  за  нее  прин и м аю т д ру 

гие страдания. Д иа гн о с ти ч еск и е  ош ибки  в лекут  за 

собой ош ибочны е тер а п е в ти ч еск и е  д ей ств ия ,  а ино 

гда и необоснованны е х и рур гич еские  вм еш ательства .  

З н ан и е  врачам и особенностей  те ч е н и я  бронхиальной  

астмы, соврем енны х методов ее д иагностик и  могут 

способствовать  раннем у  ее р асп озн аван и ю  и н азн а 

чению адекватной  терапии .
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O RGANIZATION P R O B L E M S O F  SY STEM ATIC AND EM ER G EN C Y  TREA TM EN T 

O F  BRO N CHIAL A STH M ATIC CHILDREN

D .S .K o ro s to v tse v , I .V .M akarova , A .V .O rlov, A .V .K a m a ie v  

S u m m a r y

T h e  a im  o f th is  w o rk  w a s  to  a n a ly z e  a  d y n a m ic  o f  a )  a  s e v e r i ty  o f c h i ld r e n ’s  a c u t e  a s th m a  a t  t h e  S a n k t-  

P e t e r s b u r g  in 1 9 9 9 - 2 0 0 0 :  m o rta lity  o f  a s th m a  a n d  a  f r e q u e n c y  o f  s e v e re  a s th m a t ic  a t t a c k s ,  s e v e r i ty  o f a s th m a  

a t t a c k s  a c c o r d in g  to  d a ta  p ro v id e d  b y  th e  e m e r g e n c y  c a r e  fa c ilitie s ; b ) b a s i c  th e r a p y  o f  a s th m a  a t  t h e  s a m e  

p e r io d .  W e  u s e d  c ity  s ta t i s t ic  in fo rm a tio n ,  a rc h iv e  m a te r ia ls  o f  c ity  h o s p i ta ls  a n d  2  m e d ic a l  e m e r g e n c y  c a r e  s t a 

t io n s ,  m e d ic a l  d o c u m e n ta t io n  o f  p e d ia t r ic  a lle rg y  a n d  p u lm o n o lo g y  fa c ili t ie s .



For the  last decade a num ber of em ergency care calls by the reason o f bronchia l asthm a attack o r severe 

asthm atic  a ttack has reduced in 1.95 and 2.6 tim es corresponding ly, there were not acute severe asthm a cases 

and m orta lity  o f asthm a at the Sankt-Petersburg the last 3 years notw ithstanding the grow th o f the to ta l num ber 

of asthm atic children m ore than 2 tim es and an increase in severe asthma children num ber as well. The am ount 

o f patients receiving inhaled stero ids was 1 5 -20  children in 1990, 11 0 -1 15  children in 1995 and 1050 -1100 

ones in 2000. The num ber o f patients given crom ones has increased m ore than 10 tim es fo r these years.

An econom ic e ffic iency o f sho rt-te rm  adm ission w ards and nebulized therapy was dem onstra ted on the  

patte rn o f one o f the  m edica l em ergency service stations.

The acute asthm a dym anics found was obviously related to  the  general change o f the  approaches to  the 

basic the rapy o f the  disease and the pa tien ts ’ m anagem ent in acute asthma.

Р е з ю м е

В работе проанализированы  изменения ряда показателей, характеризую щ их тяжесть "о стр ой " астмы  

у детей в С анкт-П етербурге  за период  1999 -2000  гг.: летальность, частота тяжелых приступов астмы, 

тяжесть приступа астмы по данным скорой /неотлож ной  м едицинской помощ и; плановую (базисную  т е 

рапию ) за тот же период. Представлены данные городской статистики, архивные материалы стациона 

ров города, двух подстанций скорой /неотлож ной  медицинской помощ и и первичная м едицинская д о ку 

ментация детских  аллергологов и пульмонологов.

За 10 лет в С анкт-П етербурге при общ ем росте числа детей с зарегистрированны м  д иагнозом  аст 

мы более чем в 2 раза и числа детей с ее тяжелым течением выявлено отчетливое ум еньш ение количе 

ства вы зовов скорой /неотлож ной  помощ и по поводу приступа астмы (в 1,95 раза) и тяжелого приступа 

(в 2,6 раза), практически  отсутствую т случаи астм атического  статуса, и в течение последних 3 лет не о т 

мечается см ертельных исходов. Число больных, получающ их ингаляционны е стероиды , в 1990 г. со ста 

вило 1 5 -2 0  детей, в 1995 г. — 110-115 , в 2000 г. — 1050-1100. Число больных, получающ их кром оны , 

вы росло за эти годы более чем в 10 раз.

На прим ере материалов одной из подстанций неотложной пом ощ и города продем онстрирована э ко 

номическая эф ф ективность внедрения в работу палаты кратковрем енного пребывания пациента и небу- 

лайзерной терапии.

О чевидно, что выявленные изменения изучаемых характеристик "острой" астмы связаны с ком пл екс 

ным изм енением  подходов как к базисной терапии, так и к тактике лечения больных в остром  приступе.

В течение последних л ет  произош ли сущ ественные 

изм енения в оказании  помощи больным бронхиальной 

астмой, благодаря внедрению  G IN A  и Национальной 

педиатрической программы [1,2]. Улучш ению  помощи 

больным в остром приступе астмы способствовали  

т ак ж е  другие медицинские документы  [3,4].

П остоянны й контроль состояния больных астмой 

оп ред ел яе т  необходим ость  координации  разли чн ы х 

звеньев  оказания помощи, в первую очередь плано 

вую работу пульмонолога-аллерголога и работу си сте 

мы оказан ия  неотлож ной  помощи больным в остром 

приступе (н е о т л о ж н а я /с к о р а я  помощь, стационары).

Ц ель  н астоя щ ей  работы  —  проан али зировать  и з 

м е н е н и я  р яд а  п о к а з а т е л е й ,  х а р а к т е р и з у ю щ и х  т я 

ж е с т ь  "острой" астмы  у детей  в С анкт-П етербурге  за  

период 1990—2 0 0 0  г.: л етальность ,  ч астота  тяж е л ы х  

приступов астмы, треб ую щ и х л еч ен и я  в отделениях  

и н те н с и в н о й  те р а п и и  (а с т м а т и ч е с к и й  ста ту с ) ,  т я 

ж е с т ь  приступа  астмы по данны м врача с к о р о й / н е 

о тлож н ой  помощи. Как оказалось  в процессе работы, 

ан ал и з  д и н ам и ч еск и х  п оказателей , характери зу ю щ и х  

"острую" астм у  в таком  м егаполисе , каким я в л яе тся  

С а н к т -П е т е р б у р г ,  н е в о з м о ж н о  без  и зу ч е н и я  ряда  

п о казател ей  плановой, в первую  очередь базисной, 

терапи и  больны х бронхиальной  астмой.

П роа н а ли зи рова н ы  п оказател и  р аспростран ен нос 

ти  бронхиальной  астмы  у детей  в С анкт-П етербурге

за  последние 15 л ет  и л ета льн ости  по данны м  город 

ской статистики , а т а к ж е  п о каза тел и  т я ж е с т и  при 

ступа и диагностированного  астм ати ч еск ого  статуса  

по данны м  5 крупных стационаров  города, в которые 

госп и тализирую тся  больные с "острой" астмой. П о 

ск ольку  д о к у м е н т а ц и я  в б о л ь ш и н с т в е  п одстан ци й  

с к о р о й /н е о т л о ж н о й  медицинской  помощ и хран и тся  

не дольш е п олож ен ны х  по и нструкции  5 лет, в раб о 

те  мы пред ставл яем  данны е, п олучен н ы е по двум 

подстанциям, в которы х в 1 9 9 0 - 2 0 0 0  г. не и зм ен и 

лась  структура  помощ и и терри тори я  деятельн ости . 

П р о а н а л и з и р о в а н ы  в о з м о ж н о с т и  и н т е н с и ф и к а ц и и  

помощи больным с острым приступом астмы  на ам бу 

латорном  этап е  на прим ере п одраздел ен ия  н е о тл о ж 

ной помощи Кировского  района города. По п ервич 

ным медицинским  докум ентам  (а м б у л а то р н а я  карта 

больного)  д е т с к и х  ал л е р го л о го в  и п ульм он ол огов  

города п р оан ал и зирован а  ч астота  п ри м ен ен и я  инга 

ляц и о н н ы х  глю кокорти костерои дов  и кром онов  за 
изучаем ы й период.

Одной из причин проводимого сравнительного  ан а 

лиза  стали предварительны е наблю дения о том, что 

частота тяж е л ы х  приступов астмы  у детей  сущ ест 

венно ум еньш илась , ас тм ати ч еск и й  ста ту с  у детей  

стал  редкой проблем ой. В С анкт-П етер б урге  контро 

лирую тся  и ан ал и зи ру ю тся  все случаи  летальн ости  

при астме у  детей  и все случаи  зарегистриров ан н ы х



•  число умерш их □  в том  числе смерть вне мед. учреждения

Р и с.1 . Р а с п р е д е л е н и е  у м е р ш и х  д е т е й  о т  б р о н х и а л ь н о й  а с тм ы  в С а н кт -П е т е р б у р ге  п о  го д а м  (3 0  д е те й ).

т я ж е л ы х  п р и с т у п о в  и а с т м а т и ч е с к и х  с т а т у с о в  с 

1974 г. Н а рис.1 представлены  случаи смерти от аст 

мы у детей  и подростков по С анкт-П етербургу. Как 

видно из приведен н ы х данных, в последние годы 

случаи см ерти  детей , больных астмой, отсутствуют. 

"Зарегистрированная"  астма в 1 9 7 5 -1 9 8 5  г. состави 

ла 0 , 5 - 0 , 9 %  детского населения , к концу 90-х го 

д о в —  1 , 7 - 1 , 9 % .  Э тот  ф акт  нельзя  расценить  как 

зави сящ ий  только  от улучш ен ия  диагностики  астмы, 

так  как  число больных с тяж ел ы м  течением  заб ол е 

вания сущ ественно возросло: с 1 0 0 -1 1 5  в конце 80-х 

годов до 950  в 2000  г.

По данны м 5 крупных стационаров города, в кото 

рые го спитализировались  больные с астматическим  

статусом в теч ен и е  последних 25 лет , число больных 

ум еньш илось  более чем в 5 раз ( 5 0 - 6 0  больных в 

1990±1  год и 8 - 1 2  больных в последние годы). В 

последние 3 года не отм ечено  ни одного статуса 3-й 

степени тя ж е с ти ,  не было ни одного больного на 

искусственной  в ентиляции  легких  (в сравниваем ы е 

годы р а н е е  у 1 0 - 1 5  б ольн ы х  в год провод и л ась  

ИВЛ). Так, по данны м одного из основных стациона 

ров, в которы е поступаю т больные с тяж ел ы м  при 

ступом астмы (детская  городская больница №  1), за 

1990 г. среди 20  пациентов, получавш их лечение в 

отделении  реаним ации  и интенсивной  терапии  по 

поводу т я ж е л о го  приступа астмы, у 7 детей  заф и кси 

рован ас тм ати ч еск и й  статус  со средней  степенью  

т я ж е с т и  1,8 (с р е д н е е  а р и ф м е т и ч е с к о е  степ ен ей  

тяж ести  каждого случая); средняя длительность пре 

бывания в отделении реанимации —  5,2 дня. В конце 

10-летия эти  показатели  значительно  улучш ились  —  

всего 6 больных с т я ж ел ы м  приступом находились в 

отделении реаним ации  и только у одного из них был 

зарегистрирован  статус  1-й степени тяж ести , сред 

няя дли тельн ость  пребы вания —  1,5 дня.

И зм ен ен ие  количества вызовов с к о р о й /н е о т л о ж 

ной помощи по причине "острый приступ астмы" за

1 9 9 0 -1 9 9 2  и 1 9 9 7 -2 0 0 0  гг. важ н о  п роанализировать  

на фоне и зм енения п оказател я  распространенности  

бронхиальной астмы. Н а рис.2 отчетливо  п росл еж и 

вается обратно пропорциональная зави си м ость  м е ж 

ду этими п оказателям и  в изучаем ом  районе (на гра 

фике представлено относительное число вызовов к 

детям  с острым приступом от общ его числа  больных 

астмой в районе, на гистограмме —  распростран ен 

ность бронхиальной астмы). Как видно из данных, 

при общ ем увеличении  коли чества  детей , больных 

астмой, в 2 ,12 раза  относительное  число вызовов 

н ео тл о ж н о й  пом ощ и по поводу острого  приступа  
уменьш илось в 1,95 раза .

О бращ ает  внимание т а к ж е  и зм енение соотнош е 

ния приступов по тя ж е с т и  (данные подстанций "не 

отлож ной помощи"): если  в 1 9 9 0 -1 9 9 2  г. доля  т я ж е 

лых приступов составила 1 3% ,  то в конце 90-х годов

ю
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Р и с .2 И зм е н е н и е  ко л и ч е с тв а  в ы зо в о в  в р а ч а  н е о т л о ж н о й /с к о р о й  п о 

м о щ и  с  1990  п о  2 0 0 0  г.



за  счет  п ер ерасп ред ел ен и я  в пользу легких  она со 

кр а щ ае тся  до 5 %  (рис.З).
Как м ож но  и нтерпретиро вать  данны е об общем 

благополучии  при условии, что в течение последних 

10 л ет  число больных с т я ж ел ы м  течением  астмы в 

городе с у щ е с т в е н н о  у в е л и ч и л о с ь ,  з а г р я з н е н н о с т ь  

воздуха промы ш ленны м и выбросами выросла в 2 ра 

за,  а тран сп ортн ы м и  —  в 2 ,5  раза?

М ы  п о л а гаем ,  что  ед и н с т в е н н ы м  о б ъ я с н е н и е м  

д анны х  ф актов  яв л яю тс я  принципиальны е и зм енения 

в б азисной  тер апи и  больных астмой. Н а рис.4 пред 

с т а в л е н о  ч и с л о  б ольн ы х  астм о й  д е т е й  в С анкт-  

П етербурге, п олучаю щ их ингаляционны е глю кокор 

тикостероиды  от 6 мес в год до круглогодичного при 

ема (последняя  группа в н астоящ ее время составляет  

8 5 %  от всех  детей , п олучаю щ их ингаляционны е сте 

роиды, в 1995 г. —  4 5 % )  в теч ен и е  последних лет. 

И сходя из эти х  данны х, мож но считать, что все дети 

с т я ж ел ы м  течением  астмы  и часть  детей  с течением  

средней т я ж е с т и  в н астоя щ ее  время получаю т инга 

л яц и онн ы е стероиды  (1100  детей  составл яю т  7 ,3 %  

от общ его числа  зарегистр иров ан н ы х  больных аст 

мой; э то т  п о каза тел ь  с 80-х годов со ответствует  доле 

больных с т я ж е л ы м  течением  астмы) .

О ценить  объем прим енения кромонов с такой  ж е  

строгостью не представляется возможным. По данным, 

п р е д с т а в л е н н ы м  ал л ер го -  и п у л ьм о н о л о ги ч ес к и м и  

каби н етам и  города, число больных астмой, получаю 

щ их кромоны (от 6 мес до круглогодичного п рим ене 

ния),  возросло  за  последние 10 лет  прибли зительно  

в 10 раз.

П омимо основной  назван ной  причины, следует от 

метить  следую щ ие: 1) в практику  работы  д етских  а л 

лергологов  и пульмонологов города в последние годы 

введена си стем а  индивидуальной  отработки  реком ен 

даций  д ля  пациентов  по купированию  "острого" при 

ступа удуш ья в дом аш них услови ях  (так  назы ваем ы й 

индивидуальны й кризис-план); 2 ) все дети с т я ж е 

лым течением  астмы, 7 5 %  детей  с течен и ем  средней 

т я ж е с т и  и 3 0 %  детей  с легким  течением  заб о л ев а 

ния кру гл о го д и ч н о  п р о в о д ят  п и к ф л о у м о н и то р и н г ,  

что п о зв о л я е т  в р ач ам -с п е ц и ал и ста м  св о ев р ем ен н о  

контролировать  объем базисной терапии; 3) с педиат 

рами общ его проф иля каж д ы е полгода проводятся 

"ш колы-семинары" по вопросам диагностики  и лече-

1 9 9 0 -1 9 9 2  гг. 

Тяжелые Легкие

1 9 9 8 -2 0 0 0  гг. 

Тяжелые

Средней тяжести Средней тяжести

Легкие

Р и с .З  И з м е н е н и е  с о о т н о ш е н и я  с т е п е н е й  т я ж е с т и  п р и с т у п а  у  д е те й , 

бол ьны х б р о н хи а л ь н о й  а с тм о й , по  д а н н ы м  с к о р о й /н е о т л о ж н о й  п о м о щ и .

Р и с .4  Ч и сл о  д е т е й  в С а н кт -П е т е р б у р ге , б о л ь н ы х  б р о н х и а л ь н о й  а с т 

м о й , п о л у ча в ш и х  и н га л я ц и о н н ы е  к о р т и к о с т е р о и д ы  в 1 9 9 0 г2 0 0 0  г.

ния астмы, что привело к вовлечению  в реш ен ие во 

просов терапии и ее контроля большого числа врачей.

В так ти к е  ведения детей , больны х астмой, в ост 

ром приступе внедрены основны е п о л о ж ен и я  допол 

нений к Н ациональной  программе [3]:

1. И спользование селективны х (32-адреномиметиков 

(или комбинированного препарата беродуала) с помо 

щью небулайзеров как первый уровень экстренной  

терапии .  В н астоящ и й  м омент эта  позиция внедрена 

в 7 5 %  подстанций н еотлож н ой  помощи и приемных 

о тд ел ен и ях  всех  стац и он ар ов ,  куда  н а п р а в л я ю т с я  

больные с "острым" приступом.

2. О бязательны й контроль состояния больного и 

результатов врачебных действий (применение л ек а р 

ственных средств) с помощью пикф лоум етра у детей 

старш е 4 —5 лет. Внедрено на тех  ж е  подстанциях. 

Ограничением к применению этого метода, как  изве 

стно, яв ляется  возраст ребенка. Обычно устанавли ва 

ется возрастное ограничение —  использование пик 

флоуметра с 5-летнего возраста. С ледует отметить, 

что в "остром" приступе дети, впервые столкнувш иеся 

с необходимостью произвести  ф орсированный выдох 

в прибор, д аж е  в 5 лет  не могут выполнить диагности 

ческую процедуру. В то ж е  время многие дети до 

5-летнего возраста, из тех, кто был обучен методу в 

благополучном периоде, могут выполнить ф орсиро 

ванны й выдох. И зв е с т н а  в ы с о кая  ва р и а б е л ь н о с т ь  

индивидуальной нормы показателя пиковой скорости 

выдоха. П оэтому в тех  случаях, когда врач впервые 

оценивает этот показатель  в "остром" приступе, он 

ориентируется на условную среднюю норму, которая 

мож ет сущ ественно (до 2 0 % )  отличаться от индиви 

дуальной, что, естественно, увеличивает  возмож ность  

ошибки при трактовке полученного результата . В а ж 

но подчеркнуть, что в таких случаях  прирост показа 

теля  пиковой скорости выдоха после введения препа 

рата и проведенного лечен ия  станови тся  наиболее 

значимым критерием. Таким образом, важ но, чтобы 

больной ребенок (его семья) имел свой пикфлоуметр 

дома, умел им пользоваться и знал  свою м аксим аль 

ную величину пиковой скорости выдоха.

П рим енение пикф лоум етрии  позволило  более точ 

но оценивать  т я ж е с т ь  приступа для  н азн ач ен и я  адек-



ватной терапии , например системны х глю кокортико 

стероидов.
3. П ракти чески  полный отказ от внутривенного 

введения эуф ил л и на  как первого уровеня терапии, а 

т ак ж е  при приступе легкой и средней тяж ести .

О пыт работы врачей неотлож ной  помощи свиде 

тельствует  о том, что более чем у 7 0 %  детей  "ост 

рый" приступ астмы м ож ет  быть купирован на дому 

с помощью н ебулайзерной  подачи бронхоспазм оли 

тиков без прим енения других средств терапии.

В аж ны м  я в л яе тся  вопрос об ож идаем ом соотнош е 

нии различны х по степеням  тяж ести  приступов среди 

общего контингента  детей , больных астмой. Б оль 

шинство приступов острой бронхиальной обструкции 

у детей  с установленны м  диагнозом астмы протека 

ют легко, купирую тся в домаш них условиях  (аэро 

зольные и порош ковы е д озирую щ ие ингаляторы  с 

адреном им етикам и и др.)  самим пациентом без учас 

тия врача. П ри ступ ы  астмы, тр еб ов авш и е  вызова 

врача н еотлож н ой  или скорой помощи, как  правило, 

являю тся  приступам и средней т я ж ести  и тяж елы м и  

(см. рис.З).  О тносительно  небольш ая часть связана  

с неумением  пациента и его семьи купировать  при 

ступ сам остоятельн о  (чащ е всего это  больные недав 

но заболевш ие; в этой  группе особенно ярко прояв 

ляется  испуг, страх  и дезори ен тац ия  больного и его 

ро д с т в е н н и к о в ) .  С о о т н о ш е н и е  сте п е н е й  т я ж е с т и  

приступов астмы у детей , потребовавш их вызова не 

о тлож ной помощи в различны е годы и по данным 

разных подстанций, следующее: легкий —  3 5 - 4 0 % ,  

средней тя ж е с т и  —  5 0 - 6 0 % ,  тяж ел ы й  —  5 - 1 0 % .  

П реобладание н етяж ел ы х  приступов астмы сущест-

45 

40 ■ 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5

ZZ71

1997 1998 1999 Годы

СИ % вызовов неотложной помощи по поводу 
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Р и с .5  Э ф ф е кти в н о с ть  п р и м е н е н и я  н е б у л а й зе р н о й  т е р а п и и  п е д и а тр и 

ч е с ко й  с л у ж б о й  н е о тл о ж н о й  п о м о щ и .

венно отличает  педиатрическую  н е о т л о ж н у ю / с к о 

рую сл у ж б у  от терапевтической , где больш инство 

приступов соответствую т т я ж ел о м у  или угрож аем о 

му ж изни .  Это связано  с двум я основны ми причина 

ми: меньшим числом детей  с тя ж ел о й  бронхиальной 

астмой и большим вниманием  родителей  к здоровью 

своего ребенка.

При таком  п реобладании  н е т я ж е л ы х  приступов 

главной задачей педиатра яв л я е тс я  не пропустить 

тяж ел ы е  варианты, поскольку именно в этой  группе 

лю бая ош ибка м ож ет  повлечь за  собой непоправи 

мые последствия. П оскольку  сущ ествует  высокая по 

лож и тельная  корреляция м еж ду  степенью  тяж ести  

астмы (как болезни в целом) и тяж естью  течения пе 

риода о б острен и я  и со б ств ен н о  п риступа  у эти х  

больных, особое  в н и м а н и е  д о л ж н о  быть уделено  

этой группе пациентов.

С л о ж н о с т ь  в н е д р е н и я  с о в р ем ен н о го  с т а н д а р т а  

л ечения больных астмой в остром приступе связана  

прежде всего с вопросами эконом ического  характера  

(приобретение небулайзеров, растворов к ним, пик- 

флоуметров для их повседневного прим енения врача 

ми поликлиник, неотлож ной  помощи, подразделений 

стационаров). Н а самом деле прим енение н еб улай зе 

ров в высокой степени эконом ически  целесообразно.

В качестве примера экономической целесообразнос 

ти применения небулайзеров на догоспитальном этапе 

лечения приводим результаты опыта работы подстан 

ции неотложной помощи Кировского района Санкт-П е 

тербурга (главный врач ГУЗ ГП №  88 В.А .П ет раш е- 

ви ч , зав. отделен и ем  п ед и а тр и ч ес ко й  н ео тл о ж н о й  

помощи Н .В .К арасева)  (ри с .5). П еди атри ческая  не 

отл ож н ая  служ ба в районе организована  в 1989 г.; 

до 1997 г. вклю чительно оказы вала  экстренную  по 

мощь больным астмой по традиционны м  методикам. 

В 1998 г. на подстанции н еотлож н ой  помощи была 

организована палата кратковрем енного  пребывания, 

куда при необходимости д о став л ял и  больного для 

наблюдения в динам ике и лечения. Ч ерез  2 - 3  ч в за 

висимости от состояния больной либо госпитализиро 

вался, либо возвращ ался домой. В 1999 г. отделение 

было оснащ ено двум я компрессорны ми небулайзера- 

ми: для работы в маш ине —  P A R I W A LK B O Y, для 

использования в стационаре кратковрем енного  пре 

бывания —  P A R I T U R B O B O Y .
Как видно из данных, п редставленны х на рис .5, 

обращ ения по поводу острого приступа астмы и син 

дрома бронхиальной  обструкции  от общ его числа 

вызовов составили  за последние 3 года 2 1 - 1 5 - 1 4 % .  

При традиционном оказании  помощи больным аст 

мой (1997 г.) госпитализация достигала  1 4% ,  что 

с о о т в е т с т в о в а л о  ср е д н ем у  п о к а за т е л ю  по С анкт- 

П етербургу. П оявлен и е  в 1998 г. стационара  кратко 

временного пребывания позволило снизить  госпита 

лизацию  до 9 % ,  а внедрение н ебулайзерной  терапии 

в 1999 г. —  до 3 % .  Стоим ость госпитализации  одно 

го пациента в пульмонологическое или аллергологи 

ческое отделение (О М С )  состав л яет  6 - 8  тыс. руб.,



что со о тв е т с т в у е т  стои м ости  одного небулай зера .  

Таким образом, данный пример демонстрирует эконо 

мическую  эф ф екти вн ость  для ам булаторной служ бы  

использования небулайзеров: сущ ественное сн и ж е 

ние расходов на госпитализацию  больных по э к с 

тренным показаниям .

Таким образом, за  10 л ет  в Санкт-П етербурге при 

общем росте числа детей  с зарегистрированным диаг 

нозом астмы и с тяж ел ы м  течением  им еется отчет 

л ивая  тен денция к уменьш ению  количества вызовов 

с к о р о й / н е о т л о ж н о й  пом ощ и по поводу т я ж е л ы х  

приступов, практически  отсутствую т случаи астм а 

ти ч е ско го  с т а т у с а  и не о т м е ч а е т с я  см ертел ьн ы х  

исходов. Очевидно, что эти  тенденции  связан ы  с

комплексным изм енением  подходов как  к базисной 

терапии, так  и к тактике  л еч ен ия  больных в остром 

приступе.
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ВЛИЯНИЕ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ  

ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

В л ад и в о сто к ск и й  го су д ар ствен н ы й  м ед и ц и н ск и й  уни верситет, 

в л ад и в о ст о к ск и й  д е тс к и й  а стм а-ц е н тр

AN IMPACT OF BASIS THERAPY ON QUALITY OF LIFE IN BRONCHIAL ASTHMA CHILDREN

E. V. Prosekova, В. I. G eltser, T. N. Shestovskaya

S u m m a r y

The ob jec t o f the investigation was to  define a dynam ics o f quality of life and to evaluate an in fluence of 

d iffe ren t pharm acotherapeutic m ethods on bronchial asthma child 's w e ll-be ing. The analysis o f quality of life 

was carried ou t in 264 bronchial asthm a (BA) children of 4 -1 6  years old and 55 healthy children o f the  same 

age in V ladivostok C h ildhood Asthm a Centre in 19 98 -199 9  using the  Russian version o f A. W est's  and 

D .F re n ch 's  "Childhood asthma questionnaire" adopted by V.I.Petrov  and I.V .Sm olenov. The BA patients were 

determ ined to  have life activity reduced in com bination w ith deep distress tha t led to  ch ild 's m isadaptation 

am ong the sam e aged children. The dynam ics of quality of life in m oderate bronchial asthma patients showed 

the positive influence o f the basic therapy on the ir we ll-being. It was m ore d is tinc t when using sodium  

nedocrom il (Tilade) and fluticazone propionate (Flixotide). The analysis con tribu ted to the clin ical assessm ent 

of the therapy efficacy and proved tha t capacity o f correction o f the BA ch ild ’s life activity and its period are 

m ostly de term ined by a m edication choice.

Р е з ю м е

Цель настоящего исследования — определение изменений качества жизни и сравнительная оценка 

степени влияния различных методов фармакотерапии на благополучие ребенка при бронхиальной астме 

(БА). Анализ качества жизни у 264 детей 4 -1 6  лет с (БА) и 55 здоровых сверстников проводился с исполь 

зованием  российской  адаптированной В.И .Пет ровым  и И .В .С м о л е н о вы м  версии опросника  A.W est, 

D.French "C hildhood asthm a questionna ire ”  во владивостокском детском астма-центре в 1998-1999 г. При БА 

у детей отмечалось снижение жизненной активности в сочетании с высоким дистрессом, приводящие ре 

бенка к дезадаптации в коллективе сверстников. Анализ динамики показателей качества жизни детей со 

среднетяжелой БА подтвердил благоприятное воздействие базисной терапии (более выраженное при при 

менении недокромила натрия (тайлед) и флутиказона пропионата (фликсотид)) на благополучие ребенка, 

дополнил клиническую оценку эффективности терапии, показал, что степень и сроки проявления коррек 

ции жизненной активности ребенка с БА во многом определяются выбором лекарственного препарата.



Х ронический  характер  течения БА, необходимость 

дли тельн ой  ф ар м ако те р ап и и  негативно  влияю т на 

образ ж и зн и  ребенка , ограничиваю т его активность, 

постоянно поддерж ивая  состояние психоэмоциональ 

ного стресса  [1 ,5 -7 ] .  Это определяет  приоритетность 

улучш ения качества  ж и зн и  ребенка при выборе про 

граммы л е ч е н и я .  О с н ов н ой  целью  тера п и и  Б А  у 

детей яв л я е тс я  контроль  за  заболеванием  —  умень 

ш ение в о сп ал ен и я  и ул уч ш ен и е  ф ункции  легких, 

сн и ж ен и е  частоты  и т я ж ести  симптомов, что повы 

ш ает благополучие и качество  ж и зн и  ребенка и его 

семьи. О ц ен ка  качества  ж и зн и  дополняет  традицион 

но приняты е медицинские критерии  эф ф ективности  

ф арм акотерапии  [8] и дает  возм ож ность  количест 

венно отрази ть  результаты  лечен ия  с позиции само 

го пациента, определить  качество ж и зн и  с помощью 

соответствую щ их опросников и анкет  [3,4,9].

Ц ель  настоящ его  исследования —  сравнительная  

оценка степени  в л ияни я  различны х вариантов б ази с 

ной ф арм акотерап ии  на качество ж и зн и  детей  с БА.

У ровень достоверности  определения качества ж и з 

ни во многом зависит  от выбранного вида анкеты  или 

опросника. У читы вая ,  что оценку  качества  ж и зн и  

детей  с Б А  необходимо осущ ествлять  с помощью 

тщ ательно разработанны х, адекватно переведенных 

на русский язы к и проверенных в различных практи 

ческих си туац и ях  анкетах, нами была выбрана рос 

сийская версия В.И .П ет рова  и И .В .С моленова  [4] 

о п росн ика  A .W e s t ,  D .F rench  "C h ildhood  a s th m a  

questionnaire"  [8,9]. Р осси й ска я  версия опросника

В.И .П ет рова  и И .В .С м оленова  явл яется  воспроизво 

димой, адаптированной  к возрастным психоэмоцио 

нальным особенностям  ребенка, обладает доказанной 

чувствительностью  к терапевтическим  вмеш ательст 

вам [2 - 4 ] .  П ринцип самостоятельного заполнения оп 

росника п о зв о л я е т  и зб е ж а т ь  интервью  и ф актора  

стеснения ребенка в вы раж ении  чувств перед другим 

человеком.
О ценку  и зм ен ен и й  показателей  качества  ж и зн и  

под влияни ем  базисной  терапии  проводили у 200  д е 

тей со ср е д н етя ж ел ы м  клиническим  течением  БА 

(при отсутствии  базисной терапии  не менее 3 мес 

накануне) в дин ам ике  через  1, 3 и 6 мес терапии. 

Д ети  находились  под наблю дением в городском аст 

ма-центре В ладивостока в 1 9 9 8 -1 9 9 9  г. Выбор сред 

н етяж ел ой  формы  болезни был обусловлен наиболее 

ш ироким ее распространением  среди детей  в П ри 

морском крае, а т а к ж е  корректностью  применения 

при данной  т я ж е с т и  клинического  течения болезни 

наиболее ш ирокого арсен ала  препаратов для базис 

ной терапии . Т я ж е с т ь  течения БА  была вериф ициро 

вана за  год, предш ествую щ ий обследованию, соглас 

но класси ф и кац и и  Н ациональной  программы "Брон 

х и альная  астм а у детей . С тратегия  лечения и проф и 

лактика"  (1997  г.).

К онтрольную  группу составили  55 сверстников, 

не имею щ их БА , группу сравнения —  64 ребенка с 

легким клиническим  течением  болезни.

В проводимом исследовании в 1-ю группу вошли 

дети с БА, в качестве базисного п репарата  получав 

шие тай лед  (недокромил натрия, "Ронк-П уленк Ро- 

рер", Ф ранция);  во 2-ю —  ф ли ксоти д  (ф лутикозона 

пропионат , "Глаксо  В елком", В е л и к о б р и т а н и я ) ;  в 

3-ю —  специф ическую  иммунотерапию  (СИ Т) при 

чинно-значимыми бытовыми (домаш ней пыли и кл е 

ща домаш ней пыли в сочетании с пыльцевыми ал л ер 

генами, Н И И  вакцин и сывороток им. И .И .М ечн и ко 

ва, РА М Н , М о ск ва )  аллергенами в первый м есяц  в 

сочетании с тайледом; в 4-ю группу —  дети с те р а 

пией кетотиф еном  ("Ривофарм ", Ш вейцария; "Поль- 

фа", П ольш а) и инталом в капсулах  (20  мг кромогли- 

кат натрия, "Ронк-П уленк Рорер" ,  Ф ран ц и я )  через 

спинхалер. В озрастной и половой состав  групп прак 

тически не различался  (см. таблицу).

Во всех группах детям  была п редоставлена допол 

нительная инф орм ация о заболеван и и  в форме видео 

и печатной продукции и обучения в астма-ш коле.

Исходный уровень качества  ж и зн и  детей  со сред 

н ет я ж е л ы м  к л и н и ч еск и м  т е ч е н и е м  БА  о т л и ч а л с я  

сниж ением  ж и зн ен но й  активности  и высоким уров 

нем дистресса во всех возрастны х группах. У ш коль 

ников оценка качества ж и зн и  при астм е была рас 

ш ирена за  счет введения ш калы субъективной  оцен 

ки степени  т я ж е с т и  б о л е зн и  реб ен ко м . У ровень  

повседневной ж и зн и  дош кольников  со с р е д н етя ж е 

лым течением  болезни составил  3 1 , 9 ± 0 ,3 3  балла, 

что было достоверно н иж е (р < 0 ,0 0 1 )  данного пока 

зателя  у здоровых сверстников и у детей  с легким 

течением болезни (3 4 ,8 ± 0 ,5 6  и 3 5 ,0 0 ± 0 ,7 1  балла со 

ответственно). Аналогичны е и зм енения отмечены в 

п о к а за т е л я х  к а ч е с т в а  ак ти в н о й  ж и з н и  м ладш и х  

ш кольников с БА  по сравнению  со здоровы ми свер 

стниками (26,71 ± 0 ,7  балла  против 3 0 ,7 5 ± 0 ,3 7  бал 

ла; р < 0 ,0 0 1 ) ,  в то ж е  время разл и чи я  ж и зн ен ной  ак 

тивности  детей  с легким и средн етяж ел ы м  течением

Т а б л и ц а

Численность, возрастной и половой состав групп 
детей с разными вариантами базисной 
фармакотерапии БА

Препарат базисной терапии

Показатель

тайлед фликсотид сит
кетотифен 

и интал

Группа В 

исследованиях 1 - Я 2-я 3-я 4 - Я

Число больных 50 50 50 50

Соотнош ение мальчиков 
и девочек, % 70 /30 70 /30 72 /28 66 /34

Возраст детей: 

4 -7  лет 10 12 8 10

8-11  лет 20 20 15 15

12 -16  лет 20 18 27 25



болезни сгладились  (р> 0 ,0 5 ) .  П оказатели  качества 

ж и зн и  у ш кольников с БА  зам етно не отличались  от 

аналогичны х у сверстников, не имевш их ее. БА  у д е 

тей всех во зрастны х  групп сопровож далась  высоким 

психоэмоциональны м диском ф ортом , отразивш им ся 

в уровне дистресса . Высокие уровни дистресса отм е 

чены у детей  как с тяж елы м , так  и с легким теч ен и 

ем болезни.
Б ази сн а я  терапи я  в течение  месяца во всех и ссл е 

дуемых группах значим ого влияния на качество ж и з 

ни детей  с астмой  не оказала. Только у детей  8 - 1 1  

л ет  терапи я  тайледом, ф ликсотидом и при СИТ в 

течение месяца привела к достоверном у сниж ению  

субъективной  оценки тя ж ести  ребенком своего забо 

л еван и я  (р < 0 ,0 5 ) .  В данной возрастной группе детей 

с астмой происходило более быстрое и вы раж енное 

повыш ение качества  активной  ж и зн и  под влиянием 

базисной  терапии . Так, у младш их ш кольников с БА 

3-м есячная терапия тайледом, фликсотидом и при 

С И Т  д о с т о в е р н о  (р < 0 ,0 0 1 )  у в е л и ч и в а л а  уровен ь  

ж и зн ен н ой  активности , в то ж е  время у подростков 

д ан ны е и зм ен ен и я  отм ечены  только  в 1-й группе 

и менее значим ы е (р < 0 ,0 5 ) .  Л и ш ь  полугодовая тера 

пия при астме тайледом, фликсотидом и при СИТ 

приводила к повыш ению  качества  активной  ж изни  

у детей  1 2 - 1 6  лет, адекватном у у младш их ш кольни 

ков при терапии  теми ж е  препаратам и но в течение 

3 мес.
У дош кольников  повы ш ение качества  повседнев 

ной ж и зн и  отмечено через  3 мес терапии  тайледом и 

фликсотидом  (р < 0 ,0 5 ) .  П родолж ен и е базисной  те р а 

пии до 6 мес увеличило  достоверность  этих  изм ене 

ний (р < 0 ,0 0 1 ) ,  повысило уровень повседневной ж и з 

ни у детей  4 —7 лет  и при СИТ. Но и через  полгода 
терапии  кетотиф еном  и инталом значим ые изм ене 
ния в качестве  повседневной ж и зн и  у дош кольников 
и активной  ж и зн и  у подростков отсутствовали , толь 
ко в группе детей  8 - 1 1  лет  при данной терапии  до 
стоверно увеличилось  качество активной ж изни, не 
достигая уровня  здоровы х детей.

С ни ж ен и е  уровня  психоэмоционального дистресса 
происходило через  3 мес проведения базисной тера 
пии у дош кольников  во всех наблю даемых группах, 
у младш их ш кольников (8 - 1 1  лет) с Б А  отмечено 
только в 1-й группе наблю дения (с 2 4 ,7 6 ± 0 ,9 1  до 
2 2 ,0 0 ± 0 ,4 9  балла; р < 0 ,0 5 ) .  У подростков базисная 
терапи я  тайледом, фликсотидом, при СИТ в течение 
3 мес приводила к достоверном у сниж ению  дистрес 
са, уровень которого продолж ал сн и ж аться  в после 
дую щ ие месяцы  терапии  и через 6 мес стал ниж е та 
кового у детей  с легким  течением  болезни. П рове 
денны е исследования отметили отсутствие значим о 
го корригирую щ его эф ф екта  терапии  кетотифеном и

инталом на качество ж и зн и  детей  при ср е д н е т я ж е 
лом течении БА.

В ы в о д ы

1. Б ази сн а я  терапи я  тайледом и ф ликсотидом  при 
средн етяж елом  клиническом  течении  БА  у детей, 
обеспечивая контроль за  болезнью  и хорош ую  пе 
рен оси м ость  ф и зи ч е с к и х  н агрузок ,  зн ач и те л ьн о  
ул у ч ш ает  качеств о  ж и зн и  и п овы ш а ет  степень  
участия ребенка  в ж и зн и  ко л л ек тива  сверстников.

2. В лияние терапии  тайледом и ф ликсотидом  на б ла 
гополучие ребенка с БА  однонапразлено , сущ ест 
венно не разл и чается  по степени  проявлений  и ре 
гистрируется в больш инстве случаев  через  3 мес 
от начала терапии.

3. С п е ц и ф и ч е с к а я  и м м у н о т е р а п и я  у с т у п а л а  двум 
предыдущим препаратам  в сроках  р еализации  б ла 
гоприятного влияни я  на качество  ж и зн и  детей  с 
астмой, определяя  его улучш ение в больш инстве 
случаев  через 6 мес от начала терапии .

4. Терапия кетотифеном и инталом (в течение 6 мес) 
не оказала выраженного действия на уровень ж и з 
ненной активности детей со среднетяж елы м течени 
ем БА. Степень сниж ения дистресса и субъектив 
ной оценки тяж ести  болезни ребенком при данной 
терапии  значительно  уступ ала  соответствую щ им  
показателям при терапии тайледом и фликсотидом.
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ХРОНИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ: ОТ ПЕДИАТРА К ТЕРАПЕВТУ

М о с к о в с к и й  н а у ч н о -и сс л ед о в ател ь с к и й  и н сти ту т  п ед и атр и и  и д етск о й  хи рурги и  М и н зд р ав а  РФ ;

Ц е н т р ал ь н ы й  н а у ч н о -и ссл ед о в ател ь ск и й  и н сти ту т  туб ер ку л еза  Р А М Н , М о ск в а

CHRONIC LUNG DISEASE: FROM A PAEDIATRICIAN TO A THERAPEUTIST.

N .N .R osinova, P. P .Zakharov, M .N .Kova levskaya, E.l. Shm elev, S. Yu.Kaganov

S u m m a r y

The artic le dem onstrates results of paediatric ians’ and therapeutis ts ’ jo in t w ork assessing peculiarities of 

course and outcom e o f chronic lung diseases in d iffe rent ages (a child — an adolescent — an adult). It was 

revealed tha t various form s o f chronic lung pathology (chronic bronchitis, bronchiectasia, prim ary c iliary dysk 

inesia, bronchia l asthma) start in childhood and, as a rule, go on in m aturity. Factors e ffecting the disease ou t 

com e are analyzed.

Р е з ю м е

В статье представлены результаты совместной работы педиатров и терапевтов по оценке особенно 

стей течения и исходов хронических заболеваний легких на различных возрастных этапах (ребенок — 

подросток — взрослые). Показано, что различные формы хронической патологии легких (хронический 

бронхит, бронхоэктазия, первичная цилиарная дискинезия, бронхиальная астма), начавшись у детей, 

как правило, продолжаются у  больных, зрелого возраста. Рассмотрены факторы, влияющие на исход 

заболевания.

Болезни  органов дыхания стабильно занимаю т в 

стране первое место в структуре общей заболеваемо 

сти детей  и подростков. Некоторые клинические фор 

мы бронхолегочной патологии з  значительной степени 

влияют на уровень младенческой смертности; другие, 

начавш ись в раннем  детском возрасте, принимают 

хроническое течение, приводят к ограничению трудо 

способности, инвалидизации больных в зрелом возра 

сте. Все это определяет значимость проблемы пульмо 

нологии детского возраста не только для педиатрии, 

но и для клинической медицины в целом [1].

О со б е н н о сти  те ч е н и я  хрон ич ески х  заб ол еван и й  

легких, их клинико-функциональная эволюция на раз 

личных возрастных этапах (ребенок —  подросток —  

взрослые) являю тся предметом интереса и педиатров, 

и терапевтов. Н ельзя в этой связи не заметить, что 

еще в 1914 г., делясь  впечатлениями с московскими 

п едиатрам и  о V  съ е зд е  Р осси й ски х  терапевтов ,

A .A .Кисель  подчеркивал, что между терапевтами и 

педиатрами д олж н а  быть как мож но более тесная 

связь  [2].

Н есм отря  на значительны е успехи, достигнутые в 

д иагностике и лечении  хронических  неспециф ичес 

ких заб о л еван и й  легких  у детей, многие вопросы, ка 

саю щ иеся этой патологии, остаю тся дискуссионными. 

Речь, в частности , идет о вопросах терминологии, 

определения сущ ности  отдельных форм хронических

бронхолегочных заболеваний, что практически важ но 

при о с у щ е с т в л е н и и  п р е е м с тв е н н о го  н аб лю д ен и я  

этих  больных в педиатрических  и терапевтических  

лечебно-проф илактических  учреж дениях .

В настоящ ем  сообщ ении представлены  результаты  

совместной работы педиатров и терапевтов  по оцен 

ке особенностей  течения и исходов различны х хро 

нических неспециф ических  заболеван и й  легких, на 

ч авш ихся в де.тском возрасте.

М ы  располагаем данными о 270 больных, лечивших 

ся преж де в клинике пульмонологии М осковского  

Н И И  педиатрии и детской хирургии М инздрава РФ .  У 

детей были хронические инфекционно-воспалительные 

бронхолегочные заболевания, врожденная и наследст 

венная патология легких, бронхиальная астма (табл.1).
Д ети  наблю дались  в подавляю щ ем  больш инстве 

не менее 5 лет, а более чем 1 / 3  старш е 10 лет  
(табл .2). К моменту наблю дения в отдаленные сроки 
больш инство пациентов было в подростковом ( 1 3 - 1 7  
лет  —  85 больных) и в зрелом (старш е 18 лет  —  
154 больных) возрасте (табл.З).

При анализе результатов  отдаленных наблюдений 
мы убедились в том, что хронические заболевания 
легких, начавш ись в детском возрасте, как правило, 
не прекращ аю тся, а становятся  патологией взрослых.

С пециальное вним ание мы уделили хроническим 
инф екционно-воспалительны м заболеван и ям  легких.



Т а б л и ц а  1

Состав наблюдавшихся больных детей (270  человек)

Нозологические формы Число больных

Бронхоэктатическая болезнь
(хроническая пневмония с бронхоэктазами) 79

Хронический бронхит (деф ормирую щ ий) 38

Кистозная гипоплазия 27

Синдром Картагенера 26

Бронхиальная астма 100

Н ельзя  при этом  не зам етить, что в педиатрической 

практике на протяж ени и  последних 10-летий, начи 

ная с работ С.П.Борисова  [3], широко использовался 

диагноз "хроническая пневмония". Это понятие имело 

достаточно расш иренное толкование и по существу 

поглотило другие формы хронических  воспалитель 

ных заболеваний  легких  (от бронхита до бронхоэк 

тазии).

В последние годы полож ение о стадийном форми 

ровании хронической  пневмонии у детей  подверг 

лось принципиальном у пересмотру. Согласно приня 

том у  на си м п о зи у м е  пед иатров-пул ьм он ол ого в  в 

М оскве  (1995 )  определению, хроническая  пневмония 

у детей  имеет в своей основе необратимые морфоло 

гические и зм енения в виде деф орм ации  бронхов и 

п невм осклероза  в одном или нескольких  сегментах и 

клинически  проявляется  рецидивами воспаления в 

легочной ткани  и бронхах [4]. Вместе с тем нельзя 

не подчеркнуть, что хроническая  пневмония, как но 

зологическая  форма, не вклю чена в "М еж дународ 

ную статистическую  классиф икацию  болезней  и про 

блем , с в я з а н н ы х  со здоровьем " 10-го п ер есм отра  

(М К Б-10 ) .  При этом в рубрике Л47 выделена бронхо- 

эктати ческая  болезнь  (бронхиолэктазия)  [5].

Отнош ение к хроническому бронхиту у детей  неод 

нозначно. Д о  последнего времени многие отечествен 

ные педиатры рассм атривали  хронический бронхит 

только как признак  других бронхолегочных заб о л е 

ваний. О днако мы, как и другие клиницисты, счита 

ем, что хронический  бронхит у детей  правомерно оп 

ределять  как  самостоятельную  нозологическую  ф ор 

му. О днако слож н ость  проблемы хронического брон 

хита п росм атривается  и в М К Б-10 ,  где различны е 

варианты  хронического бронхита клинически трудно 

различимы . Речь идет, в частности, о простом хрони-

ческом бронхите (J41 .0 ) ,  слизисто-гнойном хрониче 

ском бронхите (J41 .1 ) ,  см еш анном  простом и слизи 

сто-гнойном бронхите (J41 .8 ) ,  хроническом  бронхите 

неуточненном (J42 )  [5].

Согласно данным оф ициальной статистики  М и н и с 

терства  здравоохранения Р Ф ,  в 1999 г. было зареги 

стрировано 69 279 детей  (до 14 л ет )  и 39 984 подро 

стка  ( 1 5 - 1 7  лет),  больных хроническим  бронхитом. 

Иными словами, в 1999 г. число детей  и подростков, 

с тра да ю щ и х  х р о н и ч ес к и м  б рон хи том ,  п рев ы сил о  

100 ООО человек  [6].

В последние годы, благодаря соверш енствованию  

диагностических  методов, ш ирокому использованию  

со в р ем ен н ы х  а н т и б и о т и к о в  т е ч е н и е  х р о н и ч е с к и х  

восп ал и тел ьн ы х  заб о л ев ан и й  л егки х  и их исходы 

приобрели более благоприятны й характер .  М ногие 

авторы считаю т возмож ны м говорить о так  н азы ва е 

мых малы х формах заболеван и я , протекаю щ их без 

вы раж енной  гнойной интоксикации  и дыхательной 

недостаточности [7 -9 ] .

П роспективны е и ретроспективны е исследования, 

касаю щ иеся возрастной  эволю ции хронических  вос 

палительны х заболеваний  легких, немногочисленны.

С ледует при этом отметить, что различны е подхо 

ды к определению  и трактовке  отдельных форм хро 

нических воспалительны х заболеван и й  легких  о б ъ я с 

няю тся тем обстоятельством, что больные, у которых 

в детстве  была диагностирована  хрон ич еская  пнев 

мония, в зрелом возрасте обычно рассм атриваю тся  

терапевтам и как страдаю щ ие хроническим  бронхи 

том, бронхоэктазией, пневм осклерозом .

Вместе с тем связь  хронической  воспалительной 

патологии легких детей  и взрослы х констатирована  

многими клиницистами. Так, ещ е в 1968 г. А .Я .Ц и-  

гельник  подчеркивал, что б ронхоэктазии  взрослых 

являю тся  следствием этой  патологии у  детей  [10]. 

Зн ач и те л ьн о  позднее  R .D o g a n  и соавт .  [11], 

В .Д .З леп к а  [12] отметили , что более половины взрос 

лых пациентов с бронхоэктазами заболели  в детском 

или ю нош еском  возрасте .  По мнению  R .В .Klein,
B .W .H ygg ins  [13], G.Ciofetta  [14], хронический брон 

хит входит в группу заболеваний , которые начинаю т 

ся у детей  и продолж аю тся  всю ж изнь.

В л и тературе  имею тся сведения, указы ваю щ ие на 

то, что наиболее часто т я ж е л ы е  формы гнойно-дест 

руктивны х и других хронических  заболеван и й  лег 

ких у  взрослых встречаю тся  именно в тех  случаях, 

когда в детском возрасте имел место хронический  

деформирую щ ий бронхит [15,16].

Т а б л и ц а  2

Сроки отдаленных наблюдения больных детей после 
выписки из клиники

Срок наблюдения 3-5  лет 6-10 лет 11-15 лет Более 15 лет Всего

Число больных 28 144 73 25 270

Т а б л и ц а  3 

Возраст больных к моменту обследования после 
выписки из клиники

Возраст к моменту 
отдаленных наблюдений

До 7 лет 8-12 лет 13-17 лет Старше 18 лет Всего

Число больных 1 30 85 154 270



Н аш и собственны е материалы касаю тся результа 

тов отдаленных наблюдений 170 больных с различ 

ными ф ормами хронических  воспалительных заболе 

ваний легких. О сновную  часть составили пациенты, 

у которых в детстве была диагностирована хроничес 

кая пневм ония с бронхоэктазам и (79 пациентов) или 

деформирую щ ий бронхит (38 пациентов). Кроме того, 

под наш им  д л и те л ьн ы м  наб лю д ен и ем  находились  

больные с кистозной гипоплазией  (27 больных) и 

синдромом К артагенера (26 пациентов).

О сновная часть  больных (120 из 170) получала 

консервативную  терапию. После оперативного лече 

ния наблю дались  50 пациентов.

О ц ен и ва я  резу л ьтаты  о тдален н ы х наблю дений, 

следует отметить, что хронические воспалительные 

заболевания легких, начавш иеся в детстве, при со 

временны х м етодах  консервативного  л ечения ,  как 

правило, не имеют тенденции к прогрессированию. 

Более того, у 3 3 %  больных (40 пациентов, достиг 

ших подросткового и зрелого возраста) при система 

тическом  л еч ен и и  с возр астом  удалось  добиться  

улучш ения состояния. Исход заболевания, как пока 

зали наши наблю дения, зависел  прежде всего от ха 

рактера и распространенности морфологических 4 из 

менений в легких . Н аиболее благоприятное течение 

заболевания отмечалось у больных с деформирую 

щим бронхитом. У больш инства (у 23 из 38 больных) 

при консервативном лечении с возрастом наступило 

улучш ение состояния. Оно выражалось в стихании 

активности воспалительного процесса. Нередко обо 

стрения заболевания не регистрировались на протя 

ж ении 1~2 лет. У меньш ился каш ель и количество 

отделяемой мокроты, но физикальные изменения в 

легких стойко сохранялись. Исчезали признаки гной 

ного эндобронхита, изменения в бронхах носили пре 

имущ ественно катаральный характер .  Благоприятное 

течение заболевания подтверждалось и результатами 

исследования функции внешнего дыхания: скорост 

ные и объемны е показатели были в пределах колеба 

ний нормальных значений.

У больных с бронхоэктазам и результаты  отдален 

ных наблю дений были менее благоприятными. Улуч 

шение состояния наблюдалось реж е  — только у 11 

из 39 пациентов, леченны х консервативно, в основ 

ном с локализованны м  пораж ением  легких. Однако 

прогрессирования заболевания, нарастание гнойной 

интоксикации, д а ж е  при распространенны х бронхо- 

эктазах, отмечено не было.

Специального внимания заслуж иваю т результаты 

повторного  рен тген об ронхол оги ческого  и ссл ед ова 

ния. П олученны е данны е подтвердили отмеченное 

нами ранее полож ение [17] о том, что структурные 

изменения в легких  стабильны, исчезновения брон 

хиальных деф орм аций с возрастом, такж е как и рас 

пространение их на ранее интактные отделы легоч 

ной ткан и ,  не о тм е чал ос ь .  М ы  не наблю дали  и 

трансф орм ацию  деформирую щ его бронхита в истин 

ные бронхоэктазы . Это ещ е раз подтверждает поло 

ж ение  о том, что деформирую щ ий бронхит у детей 

не мож ет расцениваться как  предстадия бронхоэкта 

зии. Здесь речь идет о различны х формах хроничес 

кого воспалительного бронхолегочного процесса.

Х рон и чески й  в о сап ал и тел ьн ы й  бронхолегочны й  

процесс, выявляемый у 10%  детей ,  нередко форми 

руется на основе врож денны х пороков развития лег 

ких [18].

Наш и наблю дения показали, что у больных с кис 

тозной гипоплазией при достаточно активной кон 

сервативной терапии в больш инстве случаев  удается 

пред отвр атить  п р о гр есс и р о ван и е  восп ал и тел ьн о го  

процесса в легких (у 15 из 17 пациентов). Однако 

один больной  с р ас п р о с тр ан ен н ы м  п о ли ки стозо м  

умер в подростковом возрасте при нарастании  гной 

ной интоксикации и легочно-сердечной недостаточ 

ности.

Особый интерес представляю т результаты  отда 

ленных наблюдений больных с синдромом Картаге 

нера. Синдром Картагенера, как известно, относится 

к генетически детерм инированны м  страданиям  с ау- 

тосомно-рецессивным типом наследования [1 9 -2 1 ]  и 

рассматривается как основная форма первичной ци 

лиарной дискинезии  [2 2 -2 4 ] .  О блигатны м  признаком 

первичной цилиарной дискинезии  яв л яется  тоталь 

ное поражение респираторного тракта (бронхит, сину 

сит, отит) с ранней маниф естацией  симптомов.

В нашей клинике наблю дались 67 детей  с синдро 

мом Картагенера. О тдаленные наблю дения были осу 

ществлены у 26 пациентов. По нашим данным, исходы 

при синдроме Картагенера, т ак ж е  как и особенности 

его клинического течения, связаны  с характером  и 

распространенностью  бронхолегочных изменений. У 

больных с хроническим бронхитом (без бронхоэкта- 

зов) при адекватной систематической  терапии, как 

правило, удавалось достичь стабилизации  процесса 

или улучш ения состояния. У больных с распростра 

ненным двусторонним  процессом тер а п е вти ч еск и е  

м ероп ри яти я  д ав ал и  лиш ь  в рем енн ое  улучш ен ие .  

При этом сохранялись  активные воспалительны е из 

менения в легких и носоглотке. Н ельзя  не подчерк 

нуть, что, как  показала проведенная в динам ике ф а 

зово-контрастная микроскопия биоптата слизистой 

оболочки бронхов (или носа),  синдром "неподвиж 

ных ресничек" стабильно сохранялся  д а ж е  при кли 

ническом улучш ении.

Рассм атривая  проблему первичной цилиарной дис 

кинезии в возрастном аспекте, нельзя специально не 

остановиться на вопросе репродуктивной функции 

больных. Как известно, структурны е изм енения в 

ж гу ти к а х  спер м атозои дов  и рес н и ч ках  сл и зи стой  

оболочки фаллопиевы х труб у больных с первичной 

цилиарной дискинезией , аналогичные таковым в рес 

ничках слизистой  оболочки респираторного тракта, 

приводят к муж ском у бесплодию и не исключают 

риск бесплодия у ж енщ ин  [21 ,25,26] .

Среди 26  наблю давш ихся нами больных с синдро 

мом К артагенера в отдаленные сроки после выписки



из клиники  11 пациентов достигли детородного воз 

раста и состоял и  в браке. Н аш и отдаленные наблю 

д ен ия  показали , что у ж е н щ и н  с синдромом Картаге- 

нера м о ж ет  сохраниться  детородная  функция. Так, у 

2 из 7 бывш их пациенток  родились здоровые дети. У 

5 о с т а л ьн ы х  ж е н щ и н  ж е л а е м а я  б е р е м е н н о с ть  за  

несколько л ет  з ам у ж ес тв а  не наступила. 4 м уж чин 

ж енаты , но детей  не имеют.

З а  последние 10-летия сущ ественны е изм енения 

претерпели  взгляды  на п оказания к хирургическом у 

лечению  хрон ически х  воспалительны х заболеваний  

легких  у детей , в частности  бронхоэктазов . По м не 

нию М .Р .Р о к и ц к о го  и соавт.  [27], это  связано  с 

расш и рен ием  возм ож н остей  консервативной  терапии  

и суж ен ием  п оказаний  для  хирургического лечения.

Резул ьтаты  наш их  отдаленных наблю дений, каса 

ю щ иеся 50 оперированны х  больных (40  детей  опери 

рованы по поводу б ронхоэктазов  и 10 в связи  с кис 

тозной гипоплазией) показали, что удаление м орфо 

логически  изм ен ен н ы х участков  легких  не означает  

и злечения .  Н адо отметить, что этой точки зрен и я  

п р и д ерж и в ал ся  и В .А .К ли м а н ск и й  [7], который под 

черкивал , что у детей  с бронхоэктазам и  д аж е  при 
отличных кл и ни ч еск их  результатах  после резекции  

л е г к и х  с о х р а н я ю т с я  п р и зн ак и  эн д о б р о н х и т а ,  что 

ведет к возврату  болезни.

По наш им  данным, клиническое  улучш ение после 

операции наблю далось  только у 26 из 50 больных, 

достигш их подросткового и зрелого  возраста . В то 

ж е  время у 24 пациентов полож ительной  динамики 

после операции  достичь  не удалось . Больны е продол 

ж а л и  болеть  с той ж е  частотой, сохранялись  клини 

ческие и бронхологические  признаки  текущ его  вос 

палительного  процесса.

В аж н ей ш е й  п роблем ой  пульм онологии  в с о в р е 

менных у сл о ви ях  явл яется  проблем а аллергических  

болезней  легких. Среди эти х  страданий первенство 

по своей  р ас простран ен ности , т я ж е с т и ,  опасности  

для  ж и зн и  больны х прин ад л еж и т  бронхиальной аст 

ме. Б рон хи а л ьн ая  астма, некогда болезнь  "неопас 

ная", приобрела  в настоящ ее  время медико-социаль 

ную значим ость .

В последнее время вырос и нтерес к проблем е воз 

растной эволю ции бронхиальной  астмы, связи  "дет 

ской" и "взрослой" бронхиальной  астмы. Р ан ее  мы 

совм естно  с Е .И .Ш м елевы м  и Н .Г .Х м ельковой  уж е 

касали сь  проблем ы эволю ции бронхиальной астмы у 

детей  [28]. Н а п ротяж ен и и  многих л ет  сущ ествовала  

точ ка  зр ен и я ,  п одчеркиваю щ ая , что б ронхи ал ьн ая  

астма у детей  имеет в больш инстве случаев  благо 

приятны й исход и зав ер ш аетс я  спонтанным выздо 

ровлением. О днако  это  м нение поколеблено  сообщ е 

ниями о том, что заб ол еван и е  у 4 0 - 8 0 %  пациентов 

продол ж ается  во взрослом состоянии  [2 9 -3 1 ] .

М ы  располагаем  данны ми отдаленных наблюдений 

100 детей ,  больных бронхиальной астмой, из которых 

у 40  б ронхиальная  астма была расценена как т я ж е 

лая , у 54 —  средней тя ж ести  и у 6 —  легкая. М ы

убедились в том, что, начавш ись в детском  возрасте, 

бронхиальная астма продолж ается  у пациентов, до 

стигших зрелого возраста . Вместе с тем определен 

ный оптимизм в нуш ает  то обстоятельство , что при 

систематическом  лечении  у 47 из 100 больных уда 

лось добиться улучш ения состояния . М ы  считаем, 

что об улучш ении состояния пациентов мож но гово 

рить в тех  случаях, когда сн и ж ал и сь  частота  и т я 

ж есть  приступов, число госпитализаций , удавалось 

уменьш ить дозу  кортикостероидны х препаратов  или 

полностью  освоб оди ть  от н их  больного . С л ед ует  

отметить, что у 4  больных приступы удуш ья не на 

блюдались в течение  нескольких  лет. О днако мы не 

считаем возможны м утверж дать , что в эти х  случаях  

наступило полное выздоровление, поскольку у боль 

ных сохранялись  ф ункциональны е признаки  бронхи 

альной  об струкции  и ги п е р р е а к т и в н о с т и  бронхов. 

Кроме того, следует специально отметить, что у ряда 

больных при долговрем енном наблю дении  мы видели 

в о зобн о вл ен и е  приступов  затр у д н ен н о го  ды хани я  

после длительного их отсутствия . Так, у 5 больных 

приступы удушья возобновились  после длительной  

( 5 - 1 2  лет)  ремиссии. В этой связи  поднимается воп 

рос о критериях  вы здоровления при бронхиальной 

астме и показаниях  к снятию  этих  больных с диспан 

серного учета. С ущ ествует  точка зрен и я  [32, 33], что 

выздоровление при бронхиальной астме представляет  

собой лиш ь клиническую  ремиссию , которая м ож ет 

наруш аться  под влияни ем  р азл и чн ы х  воздействий . 

На необходимость осторож ного отн ош ения к поня 

тию "выздоровление" при бронхиальной  астме указы 

вала ещ е в 1958 г. С .Г .Звяги нц ева  [34] в одной из 

первы х  о т е ч е с т в е н н ы х  м он ограф и й ,  п о с в я щ е н н ы х  

бронхиальной астме у детей . Вместе с тем, как под

черкивает  А .Г .Ч уч а ли н  [35], соврем енны й  уровень 

зн ан и й  п о зв о л я е т  у т в ер ж д ать ,  что  с в о е в р ем ен н о е  

п ротивовоспалительное  л еч ен ие  м о ж ет  привести  к 

выздоровлению пациента.

С п ец и ал ьн ого  в н и м а н и я  з а с л у ж и в а ю т  больны е, 

достигш ие подросткового возраста .  М ы  не м ож ем  

подтвердить бы тую щ ее п редставлен и е о спонтанном  

выздоровлении при д ости ж ен и и  больным и подрост 

кового возраста . Б о л ее  того, этот  возраст  нередко 

оказы вался  наиболее опасным. И м енно  в этом  пери 

оде иногда наблю дались  у т я ж е л е н и е  процесса и д а 

ж е  драм атич еск ие  исходы (3 больны х в отдаленные 

сроки после выписки из клиники  ум ерли  в возрасте 

13—15 лет  во врем я астм ати ческого  приступа) .  С л е 

дует  зам етить, что в ранее оп убли кован н ы х наблю де 

ниях сотрудников наш ей клиники  [36,37] указы в а 

лось, что драм атич еск ие  исходы при бронхиальной  

астме у детей  приходятся  главным образом  на пубер 

татны й период.

Среди факторов, влияю щ и х на теч ен и е  и исход 

бронхиальной астмы, н ач авш ей ся  в детском  возрас 

те, р еш аю щ ее  зн ач ен и е ,  по н аш и м  наб лю д ен и ям , 

им еет т я ж е с т ь  заб ол ев ан и я .  Так, ул учш ен ие  состоя 

ния было отмечено главным образом  при б ронхиаль 



ной астм е легкой (у 6 больных) и средней тяж ести  

(у 37 больных из 54). При тяж ел о й  бронхиальной 

астме это  встречалось  много реж е  (у 4 из 40 боль 

ных). У худш ение состояния с годами отмечено всего 

у 3 больных с бронхиальной астмой средней т я ж е с 

ти и у 9 пациентов с тяж ел о й  бронхиальной астмой.

У читы вая важ ную  роль в развитии  бронхиальной 

астмы генетических  факторов, несомненный интерес 

представляю т результаты  обследования детей  наш их 

бывших пациентов, ставш их взрослыми. Риск разви 

тия бронхиальной  астмы у ребенка при наличии это 

го забол  вания у родителей, как известно, достаточ 

но высок [38]. Из 18 детей  наш их бывш их пациентов 

у 11 имели место различны е аллергические заболе 

вания (атопический  дерм атит, поллиноз, а у 6 детей 

была диагностирован а  бронхиальная  астма) .  Следует 

отметить, что типичны е и т яж ел ы е  астматические 

приступы появились  у 3 этих  детей  уж е на 1-м году 

ж изни.
При выполнении настоящ ей работы мы обратили 

внимание на профессиональную ориентацию больных, 

достигших зрелого возраста. Среди наблюдавшихся 

нами пациентов были лица с высшим образованием, 

успеш но раб отаю щ ие по специальности , учащ иеся  

высших и средних учебных заведений. Вместе с тем 

нередко при выборе профессии не учитывались харак 

тер и тяж есть  течения бронхолегочного заболевания, 

что, несомненно, не способствовало благоприятному 

течению заболевания.
В заклю чение необходимо еще раз подчеркнуть, что 

хронические заболевания легких у взрослых нередко 

имеют свое начало в детском возрасте. Поэтому необ 

ходима сод руж еств ен н ая  д еятельность  педиатров и 

т е р а п е вт о в ,  з а н я т ы х  п роб л ем ам и  б ронхолегоч н ой  

патологии.
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Л.В.Кисляк, А.С.Соколов, А.Г. Чучалин

БЕНАКОРТ В АМБУЛАТОРНОМ ЛЕЧЕНИИ 

БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Н И И  п у л ь м он ол оги и  М и н зд р ава  Р Ф , М осква

BENACORT IN OUT-PATIENT THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA PATIENTS

L.V.K islyak, A .S .S oko lov, A .G .C hucha lin

S u m m a r y

A cost-e ffec tiveness analysis o f supporting  therapy was carried ou t in 30 various severity asthm atic 

patients against the  background o f use fore ign anti-asthm atic  d rugs in 1997 -1998 and the home inhaled g lu- 

coco rticos te ro id  Benacort in 1999-2000. The patients at the exacerbation applied Benacort 800 meg daily and 

then the dose was reduced up to 4 0 0 -6 0 0  meg daily in m ild and m oderate asthm atic pa tien ts if the stab le 

state was achieved, bu t not less than in 3 months.

The therapy e ffic iency was estim ated by clin ical sym ptom s dynam ics, the daily need in p2-agon ists , a lung 

function  dynam ics before and in 1, 3 and 5 m onths of the treatm ent. The night asthm atic a ttacks d isappeared 

in all the patien ts w ith in 2 -3  weeks, the need in inhaled bronchodila tors decreased sharply over a m onth, and 

a frequency  o f daytim e asthm a and cough a ttacks also decreased. Lung function  param eters becam e norm al 

in the  m ild asthm a patients in 3 m onths and im proved sign ificantly in the m oderate and severe asthm a patients 

over 3 and 5 m onths accord ing ly, though the  severe asthm a patients did not reach the norm al lung function  

values. We did no t reveal undesirab le local e ffects o f Benacort bu t we had to abolish the drug in one pa tien t 

a fte r 4 days o f the  trea tm ent because o f severe cough. Generally, the ou t-pa tien t application o f B enacort as 

the basic therapy in various severity asthm atic patients was shown to con tro l the  disease course, to  im prove 

the qua lity  o f life and to  reduce the yearly cost of supporting therapy fo r m ild, m odera te and severe bronch ia l 

asthm a in 2.2, 1.48 and 1.71 tim es accordingly.

Проведен анализ стоим ости поддерживающ ей терапии у  30 больных БА различной степени тяжести 

в 1997 -1998 гг. на фоне использования зарубежных противоастматических средств и в 19 99 -200 0  гг., 

когда в качестве базисного  препарата использовался отечественный ингаляционный ГКС бенакорт. Для 

купирования обострения пациенты сначала ингалировали бенакорт в суточной дозе 800 м кг, после 

достиж ения клинической рем иссии не менее чем через 3 мес у больных БА легкой и средней степени 

тяжести суточная доза бенакорта снижалась до 4 0 0 -6 0 0  мкг.

Оценка эф ф ективности проводилась по динам ике клинических сим птомов, суточной потребности в 

р2-адреностим уляторах, динам ике Ф В Д  до начала лечения, через 1, 3 и 5 мес. Установлено, что в тече 

ние 2 -3  нед у всех больных прекратились ночные приступы удушья, через м есяц резко  снизилась 

потребность в ингаляционных бронхолитиках, уменьш илась частота приступов удушья и кашля днем . У 

больных БА легкой степени тяжести параметры Ф В Д  нормализовались через 3 мес, у  больных БА сре д 

ней и тяжелой степени тяжести достоверное улучшение параметров Ф В Д  отмечено через 3 и 5 мес 

соответственно, хотя у больных тяжелой БА показатели не достигли должных величин. Нами не выявле 

ны нежелательные местные эффекты бенакорта. У 1 больной из-за  вы раженного кашля приш лось пре 

кратить лечение через 4 дня. Показано, что прим енение бенакорта в качестве базисной терапии у ам бу 

латорных больных БА различной степени тяжести позволяет добиться контроля течения заболевания, 

повы сить качество ж изни больных и снизить стоимость поддерживающ ей терапии в год  для 1-го боль 

ного БА легкой, средней и тяжелой степени тяжести в 2,2, 1,48, 1,71 раза соответственно.

Р е з ю м е



Российская национальная программа по борьбе с 

бронхиальной астмой (БА), построенная в соответст 

вии с принципами GINA,  базируется на двух, основ 

ных постулатах: концепции болезни и ступенчатом 

подходе к терапии данного заболевания [1,5]. П ризна 

ние воспалительной концепции БА  позволяет обосно 

вать необходимость базисной противовоспалительной 

терапии , объем  которой оп ред ел яется  в зависимости  

от степени  т я ж е с т и  заб ол ев ан и я  [1,2,6]. Ц ель  бази с 
ной терапи и  зак л ю ч ае тся  в ум еньш ении  вы р а ж ен н о 
сти в о с п а л е н и я  в сл и зи с т о й  д ы х а тел ьн ы х  путей , 
п р о ф и л а к т и к е  н е о б р а т и м ы х  и зм е н е н и й  в ст е н к е  
бронхиального  дерева ,  д ости ж ен и и  длительной  стой 
кой рем иссии  в течении  болезни. О сновным и б ази с 
ными п ротивовосп али тельн ы м  средствам  являю тся  
ингаляционны е глю кокортикостероиды  (ГКС) [3,4]. 
Они применяю тся, начиная со 2-й ступени терапии 
БА, и их удельный вес особенно высок у больных БА 
тяж елой  и средней степени тяж ести . В настоящ ее 
время в мировой пульмонологической практике ис
пользуются ГКС четы рех поколений. Их физико-хими 
ческие свой ства  об условли ваю т различия местной 
противовоспалительной активности и системного вли 
яния. О течественная  ф армацевтическая промышлен 
ность выпускает ингаляционный препарат бенакорт в 
виде пудры, помещ енной в циклохалер, на основе бу- 
десонида —  ГКС 3-го поколения. Он обладает высо 
ким сродством к глюкокортикоидным рецепторам и 
мощной противовоспалительной активностью [2]. Бу- 
десонид  и сп ол ьзу ется  в различны х лекарствен н ы х  
формах: в виде аэрозоля, раствора для небулизации, 
сухой ингаляции. П реимущ еством сухих ингаляций 
является отсутствие вредного влияния пропеллентов 
на дыхательны е пути, простота и удобство техники 
ингаляции, а т ак ж е  экологическая безопасность.

Ц елью  наш ей работы явл ял ся  сравнительны й ана 
лиз  стоим ости  базисной  терапи  БА  различной степе 
ни т я ж е с т и  у ам бул аторн ы х  больных с помощью 
терапии  заруб еж н ы м и  противоастматическим и пре 
п аратам и  и / и л и  отеч ес тве н н ы м и  лекарств ен н ы м и  
средствами в соответствии  с принципам и Р осси й 
ской ф орм улярной  системы по лечению  больных БА. 
Работа  проводилась на базе районной поликлиники 
№  87 Восточного административного округа М о ск 
вы. П ол и кл и ни ка  об сл у ж и ва ет  40  тыс. населения, на 
учете состоит 501 пациент БА, из них 320 пациентов 
БА легкой степени  тяж ести ,  90  больных БА средней 
степени тяж ести ,  91 больной с тяж ел ой  БА. Д ля  
проведения ан али за  нами были отобраны 30 амбула 
торных карт  пациентов, л ечен ие  которых осущ еств 
лялось  в соответствии  с соврем енны ми принципами 
терапии  астмы. Следует отметить, что в условиях 
слож ной  эконом ической  ситуации в России лиш ь у 
незначительной  части  наблю даемы х нами пациентов 
возм ож но было н азн ачен ие терапии  в объеме, соот 
в етствую щ ем степени  тя ж ести  БА.

Н ами был проведен анализ ам булаторны х карт 10 
пациентов Б А  легкой  степени  тяж ести ,  10 пациентов

БА средней степени тя ж е с т и  и 10 больных тяж елой  
БА. М ы  проанализировали  течение болезни  и опре 
делили  стоимость поддерж иваю щ ей терапии  в год 
д ля  одного пациента в зависим ости  от степени т я ж е 
сти Б А  в 1997—1998 гг. (п реим ущ ественное  исполь 
зование заруб еж ны х  противоастм атических  препара 
тов) и в 1 9 9 9 -2 0 0 0  гг., когда в широкую клиническую 
практику были внедрены отечественны е противоаст- 
матические средства. В качестве базисного препара 
та  и с п о л ьзо в а л с я  о т е ч е с т в е н н ы й  и н га л я ц и о н н ы й  
ГКС бенакорт.

О бследовано 19 ж енщ ин  и 11 муж чин в возрасте 
2 8 - 7 5  лет, средний возраст  пациентов 4 9 ,2 ± 5 ,3  года. 
Д лительность  заболевания составляла  8,21 ± 2 ,2  года. 
Больны х вклю чали в обследование в ф азу  обостре 
ния средней степени тя ж ести  по критериям  GINA  
(1995 г). До исследования 12 больных не получали 
ингаляционные ГКС, 18 пациентов ингалировали  бе- 
котид в суточной дозе 4 0 0 - 6 0 0  мкг. У 6 пациентов 
проводи лись  ч асты е  повтор н ы е курсы  си сте м н ы х  
ГКС в суточной дозе 2 0 - 2 5  мг преднизолона. Н а 
блюдение за  пациентами осущ ествл ял ось  в течение 
5 мес. Э ф ф ективность  бенакорта  оценивалась  по ди 
намике клинической картины БА, динам ике  функции 
внешнего дыхания (Ф В Д ), суточной потребности  в 
(32-адреностим уляторах  ((32-АС) до л еч ен ия  бенакор- 
том, через 1, 3 и 5 мес регулярной  терапии . Д л я  
д ости ж ен и я  быстрого купирования обострения паци 
енты сначала ингалировали бенакорт по 400  мкг 2 
раза в сутки. П осле стабилизации  состояния в теч е 
ние не менее  3 мес дозу  б ен акорта  с н и ж ал и  до 
4 0 0 - 6 0 0  мкг в сутки. Весь период наблю дения паци 
енты вели дневник самонаблю дения, в котором отм е 
чали  ч астоту  приступов  удуш ья, каш л я ,  одыш ки, 
хрипов, кратность  и спользования (32-АС короткого 
д ействия (вентолин, беротек, сальбен).

Контроль Ф В Д  проводился на аппарате "Спиро- 
Т е с т - Р С  фирмы М Н П П  "Развитие"  (Россия) .  М е т о 
дом спирометрии изм ерялись  следую щ ие параметры: 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (О Ф В ^ ,  
форсированная ж и зн ен н а я  емкость  легких  (Ф Ж Е Л ),  
ф орсированные объемные скорости  выдоха на раз 
личных уровнях Ф Ж Е Л  (М О С 75, М О С 50, М О С 25). 
Все пациенты были обучены техн и ке  использования 
циклохалера и дозирую щ его аэрозольного ингалято 
ра. Переносимость бенакорта оценивалась  по выявле 
нию местных н еж елательны х явлений на основании 
ж алоб  больных на охриплость, перш ение в горле, а 
такж е по результатам  осмотра ротовой полости. Д ля  
обработки результатов  и сследования использовали  
¿-критерий Стьюдента. Д остоверность  различий счи 
талась  установленной при р<0,05.

А нализ тактики  леч ен ия  больных Б А  легкой сте 
пени тя ж ести  в 1 9 9 7 -1 9 9 8  гг. показал , что пациенты  
использовали в основном средства для  купирования 
п риступов  уд у ш ья  ( р 2-АС, к с ан ти н ы  короткого  
д ействия),  прочие (теофедрин, бронхолитин, кетоти- 
фен, отхаркиваю щ ие) и антигистаминны е средства,



Спектр противоастматических препаратов 
(в % от общего числа лекарственных средств)*

Спектр противоастматических препаратов  
в терапии больных БА средней степени тяжести

в терапии больных БА лег кои степени тяже>сти -----------------------------------------------
Препарат 1997-1998 гг. 1999-2000 гг.

Препарат 1997-1998 гг. 1999-2000 гг.
М ембраностабилизаторы 7 3

М ембраностабилизаторы 12 51
Ингаляционные ГКС 8 67

Ингаляционные ГКС 0 13
Ксантины 19 9

Ксантины 21 11
р2-Адреностимуляторы 32 12

р2-Адреностимуляторы 27 13
А нтигистаминные 14 4

Антигистаминные 15 5
Прочие 20 • 5

Прочие 35 7

* З д е с ь  и в та б л . 3 , 5. 

н е п о з в о л я ю щ и е  д о б и т ь с я  к о н т р о л я  т е ч е н и я  БА. 

У дельный вес м е м бран остаб и ли заторов  в общ ем спе 

ктре п ро ти в оас тм ати ч еск и х  препаратов , у тв ер ж д ен 

ных отечественной  ф орм улярной  системой  в качестве 

б ази сн ы х  д ля  больных Б А  легкой  степени тяж ести ,  

был чрезвы чай н о  низким . П ри  переходе к тактике  

л еч ен и я  на основе принципов отечественной  ф орм у 

л ярн ой  систем ы  в у казан н ой  группе больных у в ел и 

чилось н азн ач ен и е  б ази сн ы х  противовоспалительны х  

ср е д с тв  ( м е м б р а н о с т а б и л и з а т о р ы ,  и н га л я ц и о н н ы е  

ГКС), что привело  к сокращ ению  исп ользован и я  не 

достаточно  э ф ф ек ти в н ы х  прочих препаратов , антиги- 

стам инны х средств, ксантинов  и р 2'А С  в качестве  

средств  дом аш ней  "скорой помощи" (табл .1 ) .  И зм е 

нение так ти к и  л еч ен и я  пациентов привело  к повы 

ш ению  к а чества  ж и зн и  больных, сн и ж ен и ю  стои м ос 

ти подд ерж иваю щ ей  терапи и  в год для  одного боль 

ного в 2 ,2  раза  (та б л .2).

В группе больны х Б А  средней  степени  т я ж е с т и  в 

1 9 9 7 - 1 9 9 8  гг. п о д д ер ж и в аю щ ая  те р а п и я  проводи 

лась  в основном  прочими и антигистам инны м и п ре 

паратами . Б ази сн ы е  средства: м ем бра н о с таб и ли зато 

ры, и нгаляц ио н н ы е ГКС и спользовались  н ерегул яр 

но, в н еад ек ватно  низкой  дозе, что требовало  ч асто 

го н азн ач ен и я  (32-АС, ксантинов  короткого действия 

д ля  о к а зан и я  экстр енн ой  медицинской  помощи и в 

итоге приводило  к госпитализации  больного.

В 1 9 9 9 - 2 0 0 0  гг. при переходе к новой стратегии 

л еч ен ия  больны х Б А  средней  степени  т я ж е с т и  со 

к р а т и л о с ь  п р и м е н е н и е  сре дс тв ,  н е у т в е р ж д е н н ы х  

ф орм ул ярной  систем ой  в качестве  б ази сн ы х  д ля  3-й

ступени  л еч ен ия  Б А  (прочие, ксан тин ы  короткого 

д ействия ,  ан ти гистам и н ны е препараты , средства  для  

оказан и я  экстренн ой  м едицинской  пом ощ и). Н аряду  

с этим ш ире стали  прим ен яться  бази сн ы е  препараты  

(ингаляционны е ГКС, к сантины  пролонгированного  

дей ств ия)  (табл .З ) .  С окращ ен и е  ч и с ла  случаев  гос 

п итализации  в год у больны х Б А  средней  степени 

тя ж е с т и  яв л я е тс я  подтверж дени ем  ул учш ен и я  кон 

троля  астмы с помощью вы бранной  нами тактики  

л еч ен и я  (табл .4).  Н ов ая  стр а теги я  л е ч е н и я  привела  

к сни ж ен и ю  стоимости  подд ерж иваю щ ей  терапии  в 

год 1-го больного в 1,48 раза  (см . т а б л .2).
А нализ тактики  лечен ия  больных т я ж е л о й  БА  по

казал, что неадекватны й  выбор поддерж иваю щ ей  те 
рапии (н и зки й  удельны й вес  и н га ля ц и он н ы х  ГКС, 
мем браностабилизаторов , пролонгированны х ксан ти 
нов в сп е к т р е  п р о т и в о а с т м а т и ч е с к и х  п р еп ар ато в ,  
п р еи м у щ еств ен н ое  и сп о л ьзо в ан и е  прочи х  п р еп ар а 
тов) приводил к частом у  н азн ач ен и ю  средств  для 
оказания экстренной  медицинской помощи, повтор 
ных коротких  курсов систем ны х ГКС (та б л .5) и час 
той госпитализации  (см. таб л .4).  В 1 9 9 9 - 2 0 0 0  гг. на 
фоне терапии  больных т я ж е л о й  Б А  с помощью бази с 
ных препаратов  (ингаляционны е ГКС, пролонгирован 
ные ксантины ) снизилось  прим енение средств для  ку 
п ирован и я  п риступов  удуш ья, прочих  п реп аратов ,  
сократилось  число госпитализаций  в год (см. таб л .4), 
стоимость поддерж иваю щ ей терапии  в год д ля  одного 
пациента снизилась  в 1,7 раза  (см. т аб л .2).

Т ак им  о б разом , нами  п о к а за н о ,  что в н е д р е н и е  
ф орм улярной  системы  л еч ен и я  больны х Б А  различ-

Стоимость лечения больного

Т а б л и ц а  2 

в год (доллары США) Число госпитализаций в год

Т а б л и ц а  4

Степень тяжести БА
Период наблюдения

Степень тяжести БА
Период наблюдения

1997-1998 гг. 1999-2000 гг. 1997-1998 гг. 1999-2000 гг.

Легкая (л=10) 147,8 67,2 Легкая (г?=10) 0 0

Средняя (л=10) 209,3 141,7 Средняя (л=10) 7 2

Тяжелая (п=10) 233,8 136,7 Тяжелая (п=10) 26 12



Спектр противоастматических препаратов 
в терапии больных тяжелой БА

Т а б л и ц а  5

Препарат 1997-1998 гг. 1999-2000 гг.

М ембраностабилизаторы 3 6

Ингаляционные ГКС 11 72

Ксантины 14 10

р2-Адреностимуляторы 35 9

Антигистаминные 5 0

Системные ГКС 15 3

Прочие 17 0
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□  Исходно

2 3

□  Через 1 мес

Р и с .1 . Д и н а м и ка  п о т р е б н о с т и  в с и м п а т о м и м е т и ка х  (д о з ы ) на  ф он е  т е 

р а п и и  б е н а ко р то м .

Здесь и на рис.2: по оси абсцисс — 1, 2, 3 —легкая, средняя и тяжелая степени 

тяжести БА соответственно.

ной степени  т я ж е с т и  в ам булаторны х условиях  поз 

воляет контролировать  течение  заболевания,  повы 

сить качество  ж и зн и  больных, снизить  стоимость  

поддерж иваю щ ей терапии  в год для  одного больного.

У становлено, что в течение 2 - 3  нед терапии бена 

кортом у всех больных прекращ ались ночные присту 

пы удушья, отмечено ур еж ен ие  частоты и вы раж ен 

ности приступов удушья и каш ля в дневное время 

суток, улучш алось  общ ее самочувствие, сниж алась  

потребность в ингаляционных бронхолитиках, боль 

ные отмечали увеличение продуктивности кашля.

Ч е р ез  м е сяц  терапии  бенакортом  у больных лег 

кой БА  прим енение ингаляционных бронхолитиков 

снизилось  с 3 ,7  до 0 ,6  дозы в сутки, частота присту 

пов удуш ья ум еньш илась  с 2 ,3  до 0 ,2 , у больных БА 

средней степени  т я ж е с т и  суточная  п отребность  в 

(32-АС снизилась  с 8,2 до 1,9 дозы, частота приступов 

удушья с 3,1 до 0,7 , у больных тя ж ел о й  БА  суточная 

потребность  в (32-АС снизилась  с 11,2 до 3,4 дозы, 

число приступов удуш ья уменьш илось  с 4 ,5  до 1,8 в 

сутки (рис .1 ,  2).  Ч ерез  3 мес терапии  в группе боль 

ных БА  легкой  и средней степени т я ж ести  отм ечал 

ся регресс кли ни ч еских  симптомов БА , у больных 

тяж ел о й  Б А  сохранялось  прим енение (32-АС 4 - 5  раз 

в неделю. В связи  с д ости ж ен и ем  клинической  ре 

миссии БА  в двух группах больных суточная доза 

бенакорта бы ла ум еньш ена до 4 0 0 - 6 0 0  мкг. Больные 

тяж ел о й  Б А  продолж али  ингалировать  бенакорт в 

прежней суточной дозе. Ч ерез  5 мес терапии сохраня 

лась картина клинической ремиссии БА  у пациентов 

первых двух групп. У больных тяж елой  БА отмеча 

лась эпизодическая потребность в (32-адреностимуля- 

торах. Регресс  клинических  симптомов и сниж ение 

потребности  в Р2-АС сопровож дались  п олож итель 

ной динам икой  Ф В Д  (та б л .6). С ледует отметить, что 

у больных легкой  Б А  у ж е  через  1 мес лечения вы яв 

лен достоверны й прирост ОФ В! по сравнению  с ис 

ходной величиной. Ч ерез  3 мес показатель  достиг 

д олж ной  величины . У больных БА  средней и т я ж е 

лой степени  т я ж е с т и  лиш ь через  3 мес показатель 

достоверно  отли чался  от исходного. Ч ерез  5 мес те 

рапии у больных Б А  средней степени  тя ж ести  ОФ В! 

достиг долж ной  величины, у больных тяж ел о й  БА 

сущ ественного увеличения п оказател я  вы явлено  не 

было. Аналогичным образом  и зм ен ял а сь  динам ика  

Ф Ж Е Л  (см. таб л .6).

При оценке бронхиальной проходимости в группе 

больных легкой БА  сущ ествен н ая  динам ика  в ы явл е 

на через 3 мес преим ущ ественно на уровне мелких 

бронхов, показатели  достигли нормальной величины, 

э та  т е н д е н ц и я  с о х р а н я л а с ь  и ч ер ез  5 м ес  (см. 

таб л .6). В ы раж енной  динам ики  проходимости круп 

ных и средних бронхов выявлено не было. В группе 

больных средней и тяж ел о й  БА  улучш ение проходи 

мости мелких бронхов было вы явлено  через  3 и 5 

мес терапии  соответственно. У пациентов БА сред 

ней степени тя ж е с т и  п оказатели  достигли  дож ных 

величин через 5 мес терапии . В группе больных т я 

ж елой  БА , несм отря на сущ ественное  улучш ение па 

раметров Ф ВД, они не достигли д о лж н ы х  величин.

Полученные данные свидетельствую т о том, что ре 

гресс клинической картины опереж ал  динам ику ф унк 

циональных показателей. Следовательно, субъектив 

ное улучш ение самочувствия больного и выраженная 

полож ительная динамика клинических симптомов не 

я в л яю тся  достаточны м  основанием  для  коррекции

4,5

4,0 - /

3,5 У  

3,0

2.5 

2,0

1.5 

1,0 

0,5

0
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□  Исходно I I  Через 1 мес

Р и с .2. Д и н а м и ка  п р и с т у п о в  уд уш ья  на ф оне  т е р а п и и  б е н а ко р то м .



Т а б л и ц а  6 

Динамика параметров Ф ВД на фоне терапии  
бенакортом (М ±т )

Параметр, 

% от-должной
До лечения 1 мес 3 мес 5 мес

ОФВт 68 ,2±2 ,7  
6 5 ,3 ±1 ,7 
54 ,4±3 ,7

79 ,2 ±1 ,2*
70,4±2,1
57 ,1±2 ,4

87 ,2±2 ,7* 
7 7 ,2 ±1 ,6* 
60,5±2,1

87 ,4±3 ,1* 
81 ,4±2,3* 
68 ,4±3 ,2 *

ФЖ ЕЛ 70 ,1±4 ,5
70 ,2±4 ,3
68 ,4±3 ,2

79 ,9±3 ,1 * 
7 6 ,4 ±1 ,4 
70 ,1±2 ,3

87 ,2±3 ,0*
79 ,8±2 ,1 *
75 ,5±3 ,2

89 ,2±2 ,5* 
87 ,5±3 ,5* 
7 9 ,4 ±1 ,9*

М ОС75 78 ,6±3 ,2
65 ,6±2 ,3
59 ,8±3 ,2

82,8±4 ,3
67 ,8±4 ,2
63,0±3,1

83 ,2±3 ,4
68,9±2,3
64,7±3,1

83,1 ±3,2 
69 ,5±2 ,4  
67,2±2 ,8

МОС50 69,7±3,1 
6 1 ,6 ±4 ,1 
53 ,2±3 ,5

73 ,7±2 ,7
65,9±2 ,5
57 ,3±2 ,5

75 ,6±2 ,3
66,4±3 ,0
57,9±3,1

76 ,8±2 ,4  
69,9±3,1 
59 ,9 ±1 ,7

М ОС25 58 ,1±3 ,2
50 ,7±3 ,6
46 ,2±3 ,3

59 ,7±2 ,7 * 
57 ,4 ±4 ,1 
46 ,5±2 ,9

72 ,6±3 ,2 * 
59 ,7±2 ,1 * 

• 49,7±3,1

79 ,2±2 ,5 * 
68 ,2 ±1 ,6* 
5 7 ,2 ±1 ,7*

* р < 0 ,0 5  п о  с р а в н е н и ю  с  и с х о д о м . В к а ж д о й  ко л о н к е  п е р в ы й  п о 

ка за те л ь  Ф В Д  —  п а р а м е т р  б о л ь н ы х  л е г к о й  БА, в т о р о й  —  БА с р е д н е й  

с т е п е н и  т я ж е с т и , т р е т и й  —  тя ж е л о й  БА.

п р овод и м ого  б а зи с н о г о  л е ч е н и я  и н г а л я ц и о н н ы м и  

ГКС. В соотв етств и и  со ступ ен чаты м  подходом ба 

зи сн ая  т ер а п и я  м о ж е т  быть п ересм отрен а  не ранее 

чем ч ерез  3 мес стаби льной  рем иссии, д ости ж ен и е  

которой п о зв о л я ет  осущ еств и ть  переход  на ступень 

вниз, т .е. у м еньш и ть  объем  проводимого леч ен ия .  

Н аш и  свед ен и я  согласую тся  с данны м и других  оте 

чествен н ы х  и з а р у б е ж н ы х  авторов [3,4,6].

В соответств ии  с планом об следован ия  была про 

ведена оценка  п ерен оси м ости  бенакорта . Н ам и не 

об н а руж ен ы  м естны е н еж е л а тел ьн ы е  яв л ен и я  в виде 

кандидоза и дисф онии . У 1 пациентки  из-за  резко 

в ы р а ж е н н о г о  к а ш л я  п о сл е  и н г а л я ц и и  б е н а к о р т а

терапию  приш лось  отм енить  ч ерез  4 дня , несм отря

на неоднократны е о б ъ яс н е н и я  правил  п рием а инга 

ляции  и попы тки освоить  тех н и к у  ингаляции .

Выводы

1. Высокая э ф ф ек ти вн о сть  отеч ественн ого  и нгаляц и 

онного ГКС б ен ако рт  (на основе  будесонида) у 

больных Б А  различной  степени  т я ж е с т и  в период 

обострения и д ля  подд ерж иваю щ ей  терапи и  д о к а 

з ал а  в озм ож н ость  его и сп о л ьзов ан и я  в качестве  

базисного средства. У м ен ьш ен ие  об ъем а  терапии  

возм ож но  после д о с т и ж е н и я  устой чивой  рем иссии  

заб ол ев ан и я  дли тельн остью  не м енее  3 мес, так  

как  регресс  к л и н и ч е с к и х  си м п то м о в  о п е р е ж а е т  

динам ику Ф В Д .

2. И спользовани е  принципов ф о рм ул я рн ой  систем ы  

терапии  Б А  в ам булаторн ы х  у сл о в и я х  п озволяет  

ко н т р о л и р о в а т ь  т е ч е н и е  з а б о л е в а н и я ,  п о вы си ть  

качество  ж и зн и  больных, сн и зи ть  стоим ость  под 

д ерж и ваю щ е й  терапии  в год одного больного БА 

легкой, средней  и т я ж е л о й  степени  т я ж е с т и  в 2,2, 

1,48, 1,71 р аза  соответственно .
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Е.В.Середа, О.Ф.Лукина, И.К.Волков

М-ХОЛИНОЛИТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ИПРАТРОПИУМА БРОМИДА 

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ И ХРОНИЧЕСКОЙ ПНЕВМОНИИ У ДЕТЕЙ

РГМ У , Н И И  п ед и атр и и  Н Ц З Д  Р А М Н , М о ск ва

M-CHOLINOLYTIC ACTION OF IPRATROPIUM BROMIDE IN CHILDREN SUFFERING 

FROM BRONCHIAL ASTHMA OR CHRONIC PNEUMONIA

S.V .Lukianov , A.S .D ukhan in , S .LO gurtsov, Y u.B .Belousov, E .V .Sereda, O .F.Lukina, I.K .V o lkov

S u m m a r y

Forty two children aged from  6 to  15 years (15 children w ith bronchial asthm a and 27 ones w ith chronic 

pneum onia) were exam ined. All the  children underwent a clin ical inspection, lung function  testing  and a pha r 

m aco log ica l tes t w ith ip ratrop ium  brom ide. The IC50 fo r M acetylcholine receptors of periphera l b lood poly- 

m orphnonuclear leucocytes and a sim ultaneous e ffec t o f ipratrop ium  brom ide on a stim ulated Ca+2 ion level in 

bronchoa lveo lar lavage flu id  cells were stud ied in 14 children w ith bronchia l asthm a and 25 ones w ith chronic 

pneum onia.

M -cho lino ly tic  e ffec t of ip ratrop ium  brom ide on the blood cells was found to  appear in bronch ia l asthm a 

ch ildren in less concen tra tion  com pared w ith the  chronic pneum onia ones. Ipratropium  brom ide reduced the 

s tim ulated ca lc ium  ion response o f bronchoalveolar lavage flu id  cells and im proved the lung function  param e 

te rs  in both the  groups. The increase in the lung function values was m ore in the bronchia l asthm a children 

than in chron ic  pneum onia ones and under the norm al lung m aturity than in chron ic  in flam m ation under a lung 

m aturity  de fect. A corre la tion was noted between the increase in the lung function param eters and the  decline 

o f the  Ca+2 ion level in bronchoalveo lar lavage flu id  cells stim ulated by ip ratrop ium  brom ide.

Р е з ю м е

Обследованы 42 ребенка от 6 до 15 лет, в том  числе 15 детей с бронхиальной астмой и 27 детей с 

хронической пневмонией. Всем детям проводились клиническое обследование, исследование Ф В Д  и 

ф армакологическая проба с ипратропиум ом  бромида. У 14 детей с бронхиальной астмой и 25 детей с 

хронической пневмонией проводились определение 1С50 для М -холинорецепторов полим орф но-ядер 

ных лейкоцитов периф ерической крови, исследование стимулированной концентрации ионов кальция в 

клетках бронхоальвеолярной лаважной ж идкости  в отсутствии и присутствии ипратропиум а бромида.

О бнаружено, что у детей с бронхиальной астмой М -холинолитическое действие ипратропиум а б р о 

м ида на клетки крови проявляется в меньФей концентрации, чем у детей с хронической пневмонией. У 

детей с бронхиальной астмой и с хронической пневмонией ипратропиума бром ид  вызывает снижение 

стим улированного кальциевого ответа в клетках бронхоальвеолярной лаважной ж идкости  и увеличение 

показателей Ф В Д . При этом  прирост ОФВ-, больше при бронхиальной астме, чем при хронической 

пневм онии, а также больше у детей без деф екта развития легких, чем у детей с хроническим  бронхоле 

гочным воспалительным процессом  на фоне деф екта развития легких. М ежду приростом  О Ф В} и сн и 

жением  стим улированного уровня концентрации ионов кальция в клетках лаважной ж идкости  под д ей 

ствием  ипратропиум а бром ида отмечается корреляционная зависим ость.

Х олинергические механизмы, участвующие в разви 

тии обструктивных заболеваний легких, связаны глав 

ным образом  с блуж даю щ им  нервом, являю щ им ся 

важ ны м  регул ятором  тон уса  гладкой м ускулатуры  

бронхов и продукции бронхиального секрета [3,4,11]. 

И .С аи^еМ  и соавт. в 1993 г. идентифицировали 5 ти 

пов М-холинорецепторов: М ! —  М 5. М г холинорецеп- 

торы находятся в коре головного мозга и парасимпати 

ческих ганглиях и участвуют в усилении ганглионар 

ной передачи, М 2-холинорецепторы —  в окончаниях 

холин ерги ческих  нервов (постганглионарны х  воло 

кон), а М 3-холинорецепторы локализованы на эффек- 

торных клетках, т.е. первые 2 подтипа М -холинорецеп 

торов участвуют главным образом в проведении им 

пульсов в парасим патических  нервны х структурах, 

тогда как рецепторы третьего подтипа участвую т в



активизации клеток-мишеней, которым адресованы эти 

импульсы, в частности гладкомышечных клеток брон 

хов, клеток подслизистых желез, эндотелиальных кле 

ток легочных микрососудов. М 4- и М 5-холинорецепто- 

ры в бронхолегочной системе человека не обнаружены 

[3]. М -холинорецепторы находятся не только в Ц Н С  и 

периферических тканях, иннервируемых парасимпати 

ческими нервами, но и в ряде неиннервируемых кле 

ток. Так, по связыванию ^Н-квинуклидинилбензилата 

М-холинорецепторы идентифицированы на мембранах 

эритроцитов, в нейтрофилах, лимфоцитах и тучных 

клетках. Д анны е М-холинорецепторы могут принимать 

участие в регуляции (активации) некоторых важ ней 

ших функций этих клеток, например хемотаксиса ней- 

трофилов и лимфоцитов, усилении цитотоксичности Т- 

лимфоцитов и выхода из лейкоцитов лизосомальных 

ферментов, высвобождении гистамина из тучных кле 

ток, повышении синтеза Д Н К  и белка. Количество 

М -холинорецепторов  клеток  крови сопоставимо с 

таковым для рецепторов к другим медиаторам и со 

ставляет 3 —8* 104 на 1 клетку. Стимуляция М -холино 

рецепторов сопровождается мобилизацией внутрикле 

точного кальция и образованием цГМФ из ГТФ [1,6].

Об участии  холинергических  механизм ов в регу 

ляции  тонуса бронхов свидетельствую т результаты 

многочисленны х экспериментов, в которых стим уля 

ция блуж даю щ его  нерва или введение М-холиноми- 

метических  вещ еств  (ацетилхолин, метахолин, кар- 

бахолин) вызывали бронхоконстрикцию , а блокада 

п. vagus  —  умеренную  бронходилатацию  и сн и ж е 

ние или устранени е спазм а бронхов. Бронхоспазм, 

наблю даемый в обоих легких  при унилатеральной 

стимуляции  М -холинорецепторов или ветвей б л у ж 

дающего нерва, явл яется  одним из доказательств  ре 

флекторной  регуляции тонуса бронхиальной муску 

латуры. П овы ш ение чувствительности  дыхательных 

путей (разви ти е  гиперреактивности  бронхов) на фо 

не инф екционных заболеваний  легких —  известный 

клинический факт. Ацетилхолин и другие М-холино- 

миметики являю тся  сильными стимуляторами секре 

ции экзокринны х ж елез ,  в том числе продуцирующих 

бронхиальную слизь. Аналогичное действие оказыва 

ет и стимуляция блуждаю щ его нерва. Эти эффекты  в 

значительной степени или полностью блокируются 

антихолинергическими препаратами [11,12].

В настоящ ее время при бронхообструктивном син 

дроме М -холинолитики  системного действия  практи 

чески не использую тся  из-за серьезны х побочных 

эф ф ектов. Н апротив, ингаляционные М -холинолити 

ки, синтезированны е в середине 70-х годов, находят 

все более ш ирокое применение при бронхиальной 

астме и других бронхолегочных заболеваниях , сопро 

в ож даю щ ихся бронхообструктивны м синдромом. К 

ним относятся  ипратропиума бромид, тровентол, ок- 

ситропиум а бромид и тиотропиума бромид.

И нгаляционны е М -холинолитики  блокирую т как 

пре-, так  и постсинаптические М -холинорецепторы, 

являясь  селективными конкурентными и обратимыми

антагонистами ацетилхолина .  Вследствие чрезвычай 

но низкой абсорбции со слизистой оболочки они вли 

яю т почти и склю чительно  на М -холи норецепторы  

дыхательных путей. Препараты  этой группы предот 

вращ аю т опосредованную  ац етилхолином  сти м у л я 

цию ч увствительны х волокон блуж даю щ его  нерва 

при действии различных факторов и подавляют ре 

ф лек торную  б ронхоконстрикци ю . О ни  обладаю т 

бронхорасш иряю щ им действием  при бронхоспазме, 

вызванном ацетилхолином, карбахолином, аллергеном, 

уменьш ают секрецию  бронхиальных ж е л е з  [3,5,10].

И н галяц и онн ы е М -х ол и н ол и ти ки  оказы в аю т л е 

чебный и проф илактический  эф ф ект  у больных брон 

хиальной астмой легкой и средней степени  тяж ести  

[4,9,10], уменьш ают бронхообструктивный синдром у 

пациентов  с п олл и н озам и , острой  и хрон ич еской  

пневмониями, хроническим  обструктивны м бронхи 

том и эмф иземой  легких [2,11].

Э ф ф ективность  антихолинергических  препаратов  

у взрослых при хронической обструктивной  болезни 

легких (Х О БЛ )  выше, чем при бронхиальной астме

[11]. При обострениях Х О Б Л  ингаляционные М-холи- 

нолитики равны или превосходят по эфф ективности  

Р2-адреномиметики. М еха н и зм  д ей ств ия  М -холино- 

литиков при Х О Б Л  и хронических неспециф ических  

в осп ал и тел ьн ы х  бронхол егоч н ы х  з а б о л е в а н и я х  не 

исчерпывается влиянием на тонус гладкой м ускула 

туры. С ущ ественную  роль играет их влияние на сек 

рецию бронхиальной слизи. Известно, что прямая или 

опосредованная холинергическая стимуляция вызыва 

ет отчетливую активацию подслизистых ж елез  и сек 

реторной функции бокаловидных эпителиальны х кле 

ток, что усиливает бронхиальную  обструкцию . В этих 

условиях ингаляция М -холинолитиков, ограничиваю 

щая секрецию мокроты, мож ет способствовать улуч 

шению проходимости в периферических отделах брон 

холегочной системы [11].

При Х О Б Л  у взрослых, основными составляющими 

которой являются хронический обструктивный брон 

хит и эмфизема легких, бронхиальная обструкция об 

ратима лишь частично. При хронических неспецифи 

ческих воспалительных бронхолегочных заболеваниях 

у детей преобладают иные механизмы бронхообструк 

ции. Кроме стойких м орф ологических  изменений  

(врожденно-наследственные дефекты развития бронхо 

легочной системы, пневмосклероз, бронхоэктазы, де 

формация бронхов, эмфизема), нарушение бронхиаль 

ной проходимости при хронических бронхолегочных 

заболеваниях в детском возрасте связано с воспали 

тельным процессом, гиперсекрецией мокроты, сниж е 

нием мукоцилиарного клиренса. Больш ое значение 

имеет бронхоспастический компонент, обусловленный 

рефлекторными и аллергическими механизмами [7,8]. 

В связи с этим, является актуальным сравнительное 

изучение эффективности антихолинергических препа 

ратов при хронических неспецифических воспалитель 

ных бронхолегочных заболеваниях  и бронхиальной 

астме у детей. Хотя антихолинергические препараты



оказывают меньший эффект по сравнению с (32-агонис- 

тами при патологических процессах, затрагивающих 
преимущественно мелкие бронхи, их место в лечении 

бронхиальной астмы и бронхоспастического синдрома 

окончательно не определено [2,5]. Поэтому для выра 

ботки научно обоснованных показаний к назначению 

ингаляционных М-холинолитиков при бронхообструк- 

тивных заболеваниях  у детей  и соверш енствования 

терапевти ческой  тактики  необходимы дальнейш ие 

исследования.

Обследованы 42 ребенка от 6 до 15 лет, в том 

числе 15 детей  с атопической бронхиальной астмой 

(БА) средней тяж ести  и 27 детей с хроническими 

неспецифическими воспалительными бронхолегочны 

ми заболеваниями (Х Н В Б Л З )  —  хронической пнев 

монией. Из числа пациентов с Х Н В Б Л З  у 15 детей 

хроническая пневмония (ХП) сформировалась в ре 

зультате  неблагоприятного исхода острых пневмо 

ний, у 12 детей  хронический бронхолегочный воспа 

лительный процесс развился на фоне врожденно-на 

следственного деф екта развития легких (Х П +Д РЛ ) .

Всем детям  проводилось клиническое обследова 

ние, Ф В Д  и выполнялась ф армакологическая проба с 

и нгаляционны м  М -хол и нол и ти ком  и пратропиум а 

бромидом (Атровент® фирмы "Берингер Ингельхайм 

фарма", Австрия) .  У 14 детей  с БА и 25 детей с 

Х Н В БЛ З проводилось исследование 1С50 (концентра 

ция антагониста, в которой он на 5 0 %  уменьшает 

связывание агониста с рецепторами) для М-холинер- 

гических рецепторов полиморфно-ядерных лейкоци 

тов (М 3-холинорецепторов),  исследование стимули 

рованной концентрации  ионов кальция в клетках  

бронхоальвеолярной лаваж ной  жидкости  в отсутст 

вии и присутствии ипратропиума бромида.

Исследование функции внешнего дыхания

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД) вы 

числяли по кривой п оток-об ъем  форсированного вы 

доха на приборе "Мастер-Скрин" (фирма "Егер", Гер 

мания). Определяли форсированную жизненную ем 

кость легких (Ф Ж Е Л ), объем форсированного выдоха 

за 1-ю секунду (О Ф В ^ ,  индекс Тиффно (ИТ), пико 

вую скорость форсированного выдоха (ПСВ), мгно 

венную объемную скорость в точках прохождения 

кривой через ординаты, соответствующие 2 5 % ,  50%  

и 75%  жизненной емкости легких (М О С 25, М О С 50 и 

М О С 75). Полученные данные выражали в %  от долж 

ных величин. Выполняли фармакологическую пробу с 

ипратропиума бромидом. Она считалась положитель 

ной, если прирост ОФВ! составлял более 15%.

Исследование М-холинергических рецепторов 

полиморфно-ядерных лейкоцитов 

периферической крови

Утром натощ ак из локтевой вены собирали 10 мл 

крови в пробирку с 1 мл 2 ,7%  раствора № 2ЭДТА,

предотвращающего свертывание. После тщательного 

перемешивания кровь центрифугировали при 200 g  в 

течение 5 мин. Клеточную взвесь получали с помо 

щью гемолитической жидкости —  0 ,083%  раствор 

аммония хлорида с добавлением 0,04 г / л  ЭДТА (pH 

7 ,2 -7 ,4 ) .  Гемолиз проводили следующим образом: к 

оставшемуся после удаления плазмы осадку клеток 

добавляли 5 мл гемолитической жидкости на 30 с, по 

стоянно перемешивая содержимое пробирки. Затем 

добавляли 5 - 6  мл среды 199, центрифугировали при 

200 g  в течение 10 мин, надосадочную жидкость сли 

вали, осадок тщательно взбалтывали. С целью удале 

ния оставшихся эритроцитов к осадку клеток добавля 

ли 1 мл гемолитической жидкости на 3 - 5  с. Гемолиз 

прекращали, добавляя 10 мл среды 199 и центрифуги 

руя в течение 10 мин. После удаления надосадочной 

жидкости к осадку клеток добавляли 0 ,3 -0 ,4  мл среды 

199. Полученную таким образом клеточную суспензию 

использовали в дальнейших исследованиях.

Ж изнеспособность  выделенных полиморфно-ядер 

ных лейкоцитов определяли методом витального ок 

раш ивания клеток трипановым синим, который обла 

дает способностью прокраш ивать только погибшие 

лейкоциты. В соотнош ении 1:1 суспензию  клеток 

смешивали с 0 ,2 %  раствором трипанового синего, 

приготовленного в НЕРЕБ-буфере и через 40 с под 

микроскопом подсчитывали число окраш енных и не 

окрашенных клеток. Ж изнеспособность  оценивали в 

% по формуле: (число неокраш енных к л е т о к /о б щ е е  

число клеток) • 100% . Количество ж изнеспособных 

клеток составляло не менее 9 5 - 9 6 % .

Д ля оценки связываю щ ей способности М-холино- 

рецепторов полиморфно-ядерных лейкоцитов приме 

нялся радиолигандный метод, основанный на конку 

рентном св язы ван и и  3Н -к в и н у к л и д и н и л б ен зи л а та  

(3Н-(2ЫВ) с немечеными лигандами.

Полиморфно-ядерные лейкоциты инкубировали при 

37°С в течение 15 мин с М-холиномиметиком 3Н-(31МВ 

в отсутствии и в присутствии возрастающих концент 

раций ипратропиума бромида ( 5 - 1 0 0  мкМ ). Опреде 

ляли показатель 1С50 ( н м о л ь /л  =  нМ ) для М-холино- 

рецепторов. Чем ниже его значение, тем эффективнее 

взаимодействие ипратропиума бромида с М-холиноре- 

цепторами, т.е. тем в меньшей концентрации проявля 

ется его М-холинолитическое действие. Д ля  регистра 

ции радиоактивности образец на фильтре помещали в 

5 мл сцинтилляционной жидкости. Ее состав: РРО 

(2,5-дифенилоксазол) —  4 г, Р О Р О Р  (1,4-бис-2-метил- 

5-фенилоксазолилбензол) —  0,4 г, толуол — до 1 л. 

Смесь тщательно перемешивали и радиоактивность 

образца регистрировали на жидкостном сцинтилляци- 

онном радиометре SL-30 "1п1ег1есНтдие" (Франция) .

Исследование стимулированной концентрации 
ионов кальция в клетках лаважной жидкости

Д ля выделения клеток из смыва бронхов лаваж- 

ную жидкость в объеме 10 мл помещ али в НЕРЕБ-



буфер. П олученную  суспензию  ф ильтровали  через 

капроновую  сетку  и отмы вали в НЕРЕБ-буфере, цен 

триф угируя  в течение 10 мин при 800 g. Затем  кон 

центрацию  клеток  доводили до 1 0 -2 0 *  106 в 1 мл, 

определяя их число в камере Горяева.

В нутриклеточную  концентрацию  ионов кальция (в 

нМ )  исследовали  с помощью флю оресцентного инди 

катора Ф У Р А - 2 /А М .  О пределяли  кальциевый ответ 

клеток, выделенны х из лаваж н ой  ж идкости , на аго 

нист М -холинорецепторов  бетанехол в концентрации 

1 0 -5 М  в отсутствии  (С а2+о) и в присутствии  М-хо- 

линоблокатора  ипратропиума бромида (С а2+иб) в ко 

нечной концентрации  10-4 М .

К образцу  клеток  объемом 3 мл добавляли  р ас 

твор Ф У Р А - 2 /А М  в дим етилсульф оксиде до конеч 

ной концентрации 6 м кМ  и инкубировали  при 25°С в 

теч ен и е  4 0  мин. З а т е м  клетки  дваж ды  отмы вали 

НЕРЕБ-буф ером  следую щ его состава: ИаС1 —  140 

мМ, КС1 —  5 мМ , М ^ 3 0 4 —  1 мМ , глюкоза —  

5 мМ , Ыа2Н Р 0 4 —  1 мМ , СаС12 —  1 мМ, Н ЕРЕБ  —  

10 мМ . 2 мл суспензии  клеток  (3 м л н / м л )  помещ а 

ли в ячейку  спектроф луорим етра  "НИасЫ МРЕ-З",  
терм остатируем ую  при 37°С. Д ли н а  оптического пути 

составляла  1 см, ш ирина щ елей  —  6 и 8 нм. Д лины  

волн в озбуж дени я  —  350  и 385 нм, регистрации —  

500  нм. К о н ц ен трац и я  ионов кальция пропорцио 

нальна отнош ению  концентраций связанной  и сво 

бодной форм зонда. Ее рассчиты вали  на основании 

измерений  при двух д линах  волн возбуж дения ( / ^  и 

Л2), используя  следую щ ую  формулу:

С а2+=Кд* ( /? - /? м и н ) /( /? м ак с -У ?м и н ) ,

где /?= Е х/ Е ъ  Е 1 —  интенсивность  флуоресценции, 

регистрируем ая  при 500 нм, длина волны возбуж де 

ния 350  нм, Л2 —  интенсивность  ф луоресценции, ре 

гистрируем ая  при 500  нм, длина волны возбуж дения 

385 нм, Кд —  равновесная  константа диссоциации 

ком плекса зонда ФУРА-2 с кальцием при pH 7 ,35 

(К д 2 2 5  нм). Д л я  определения параметров /?макс и 

/?мин необходимо соблю сти условие, когда практиче 

ски весь зонд находится в связанном  и свободном 

состоянии соответственно . Д л я  определения /?макс 

ц итоплазм атическую  мем брану  лейкоцитов, сод ерж а 

щ ихся  в среде с насы щ аю щ ей для  Ф У РА  концентра 

цией ионов кальция (более 1000 Кд), разруш али  40 

м к М  д и ги то н и н о м . Я м ин  о п р ед ел я л и ,  д о б а в л я я  

после этого 5 м М  МпС12, который вы тесняет  ионы 

кальция из ком плекса с красителем.

П ри и с с л е д о в а н и и  М -х о л и н о р е ц е п то р о в  п о л и 

морф но-ядерны х  л ей коц ито в  о б н а р у ж ен о  (табл .1 ) ,  

что у детей  с Б А  им еется статистически  достоверное 

сн и ж ен и е  1С50 по сравнению  с тем  ж е  показателем  у 

детей  с Х Н В Б Л З ,  т.е.  у детей  с БА  требовалась  

меньш ая концентрация М -холиноблокатора  ипратро 

пиума бромида для уменьш ения на 5 0 %  связы вания 

М -холином им етика  ^Н-С^ЫВ с полиморфно-ядерными 

лейкоцитам и  периф ерической  крови. Другими слова 

ми, у д е т е й  с Б А  М -х о л и н о л и ти ч е с к о е  д ей ств и е

Т а б л и ц а  1

Функциональное состояние М-холинорецепторов поли
морфно-ядерных лейкоцитов крови и клеток лаважной 
жидкости у детей с бронхообструктивными заболева
ниями и влияние на него ипратропиума бромида

Заболевание
Юзд для М-холино

рецепторов, нМ
Са2+о, нМ Са2+иб, нМ Р2

БА (л=14):

М 23,4 230,8 178,3 0,007
Бй 11,0 20,5 16,7
mt 6,2 20,1 16,3

ХНВБЛЗ (/7=25):

М 33,04 230,6 182,9 0,002
БО 11,4 36,1 27,3
mt 4,5 21,4 16,2

Рл 0,0496 0,382 0,193 Р

П р и м е ч а н и е .  З д е с ь  и в т а б л .2 - 4 :  М  —  с р е д н е е  а р и ф м е т и ч е с 

ко е , БО —  с та н д а р тн о е  о ткл о н е н и е , m t —  д о в е р и те л ь н ы й  и н те р ва л , 

р  —  у р о в е н ь  з н а ч и м о с т и  о тл и чи й  и с х о д н ы х  п о ка з а т е л е й  в гр у п п а х  

д е т е й  с  БА и Х Н В Б Л З  (р ,)  и ко н ц е н т р а ц и и  С а2+ д о  и п о с л е  и н га л я ц и и  

и п р а т р о п и у м а  б р о м и д а  (р 2).

ипратропиума бромида проявлялось  в меньш ей кон 

центрации, т.е. его способность блокировать  М-холи- 

норецепторы у детей  с Б А  выше.

С тим улированный М -холином им етиком  бетанехо- 

лом уровень концентрации ионов кальция в клетках 

бронхоальвеолярной лаваж н ой  ж идкости  в присутст 

вии ипратропиума бромида достоверно сн и ж ал ся  как 

у детей с БА , так  и у детей  с Х Н В Б Л З  (см. табл .1 ).  

Это является  проявлением М -холинолитического дей 

ствия ипратропиума бромида и биохимическим мар 

кером его эф ф екти вн ости . С ущ ественн ы х  отличий 

между двумя группами детей  здесь не обнаруж ено.

По исходным показателям Ф В Д  меж ду группами 

детей с БА и Х Н В Б Л З  значимых отличий не было 

(табл.2). Однако внутри группы пациентов с Х Н В Б Л З  

у детей с хроническим бронхолегочным воспалитель 

ным процессом на фоне деф екта развития легких по 

казатели М О С ,  особенно в мелких бронхах, были до 

стоверно ниже, чем у остальных детей.

П осле ф арм акологической  пробы (ингаляции  ип 

ратропиума бромида) у детей  с Б А  и с Х Н В Б Л З  от 

мечалось статистически  значим ое ув еличение О Ф В 1? 

ИТ, ПСВ, М О С 25, М О С 50 и М О С 75 (табл .З).  И з них 

у детей  с Х П  без деф екта  разви тия  легких  д остовер 

но увеличивались  О Ф В ь ИТ, М О С 50 и М О С 75, а у 

детей  с хроническим  бронхолегочным в осп али тель 

ным процессом на фоне деф екта  разв и ти я  легких  от 

м ечал о с ь  зн а ч и м о е  у л у ч ш е н и е  п о к а за т е л е й  ИТ, 

ПСВ , М О С 25 и М О С 50.

При этом прирост О Ф В! был достоверно более 

вы раж енным у детей  с БА , чем у детей  с Х Н В Б Л З . 

В группе детей  с Х Н В Б Л З  прирост О Ф В ! был досто 

верно больше у детей  с хронической  пневм онией  без



Сравнение исходных показателей ФВД

Заболевание
Показатели ФВД, % к должному

ФЖЕЛ ОФВ, ИТ пев мос25 мос50 мос75

БА (л=15):

М 97,5 94,9 97,2 89,4 76,7 66,7 61,2
в о 18,6 21,0 12,3 19,9 24,9 23,4 25,9
/т?Г 9,4 10,6 6,2 10,1 12,6 11,8 13,1

ХНВБЛЗ (л=27):

М 82,5 81,5 98,0 81,3 72,6 64,6 59,5
в о 20,3 25,5 13,4 23,8 28,5 28,4 35,0
лД 7,6 9,6 5,1 9,0 10,7 10,7 13,2

Р 0,584 0,099 0,857 0,284 0,647 0,818 0,870

ХП (л= 15):

М 85,7 87,8 102,3 88,2 82,1 75,9 73,7
в о 23,0 27,2 11,6 20,9 26,7 27,9 38,1
лД 11,6 13,8 5,8 10,6 13,5 14,1 19,3

ХП+ДРЛ (л=12):

М 78,6 73,7 92,6 72,8 60,7 50,6 41,7
в о 15,4 20,5 13,7 24,5 26,0 22,0 19,6
лД 8,7 11,6 7,7 13,9 14,7 12,5 11,1

Р 0,384 0,163 0,065 0,101 0,055 0,021 0,018

деф екта разви тия  легких, чем у детей  с хроническим 

бронхолегочным воспалительны м процессом на фоне 

деф екта разви тия  легких (табл .4).

Т а б л и ц а  4

Сравнение прироста ОФЕ^ при различных заболева
ниях после ингаляции ипратропиума бромида

Заболевание ДОФВ1( мл ДОФВ,, %

БА (л=15):

М 142,0 8,0
в о 201,5 11,2
лД 102,0 5,7

ХНВБЛЗ всего (л=27):

М 98,1 3,1
в о 139,3 4,3
пИ 52,5 1,6

Р 0,423 0,028

ХП (л=15):

М 154,0 4,5
в о 152,0 4,6
ЛД 76,9 2,3

ХП+ДРЛ (л=12):

М 28,3 1,4
в о 77,4 3,2
лД 43,8 1,8

Р 0,0095 0,037

При индивидуальной оценке прироста ОФЕ^ кон 

статировано, что полож ительны е пробы на ингаля 

цию ипратропиума бромида наблю дались  у 6 детей  с 

БА и 6 детей  с Х Н В Б Л З  (ХП без деф екта  развития 

легких), у которых клинически отм ечался  вы раж ен 

ный бронхообструктивный синдром.

В ы я вл е н а  к о р р е л я ц и о н н а я  за в и с и м о с т ь  м еж д у  

приростом О Ф В 1 и сн и ж ен и ем  сти м ули рованн ого  

уровня концентрации ионов кальция в клетках  ла- 

важ ной ж идкости  под действием  ипратропиум а бро 

мида ( г = - 0 ,4 4 ) .

В ы в о д ы

1. У детей с бронхиальной астмой М -холинолитичес- 

кое д ей ствие  ипратропиум а бромида на клетки  

крови проявляется в меньшей концентрации, чем у 

детей  с хронической пневмонией. У детей  с брон 

хиальной астмой и у детей  с хроническими неспе 

цифическими воспалительными бронхолегочными 

заб о л е в а н и я м и  и п ратроп и ум а  бром ид в ы зы вает  

сниж ение стимулированного кальциевого ответа в 

клетках бронхоальвеолярной л аваж ной  жидкости 

и увеличение показателей ФВД. При этом прирост 

ОФВ! больше при бронхиальной астме, чем при 

хрон и ч ески х  н есп ец и ф и ч ес ки х  в осп ал и тел ьн ы х  

бронхолегочных заболеваниях. В группе пациентов 

с хроническими неспециф ическими воспалитель 

ными бронхолегочны м и за б о л е в а н и я м и  прирост  

О Ф В 1 менее выражен у детей  с дефектом развития



Влияние ингаляции ипратропиума бромида на показатели ФВД

Статистический показатель
Показатели ФВД, % к должному

ФЖЕЛ ОФВ, ит пев мос25 МОСзд МОС75

БА — исходные показатели (л=15)

М 97,5 94,9 97,2 89,4 76,7 66,7 61,2

Б й 18,6 21,0 12,3 19,9 24,9 23,4 25,9

m t 9,4 10,6 6,2 10,1 12,6 11,8 13,1

БА — после ингаляции ипратропиум а бромида (л=15)

М 100,2 102,9 102,0 97,2 92,8 81,5 76,2

БО 17,9 23,6 10,8 21,4 25,9 28,2 32,2

m t 9,1 12,0 5,5 10,8 13,1 14,3 16,3

Р 0,36 0,02 0,00005 0,02 0,003 0,0048 0,006

ХП - исходные показатели (л=15)

М 85,7 87,8 102,3 88,2 82,1 75,9 73,7

Б й 23,0 27,2 11,6 20,9 26,7 27,9 38,1

m t 11,6 13,8 5,8 10,6 13,5 14,1 19,3

ХП — после ингаляции ипратропиума бромида (л=15)

М 87,3 92,3 105,8 93,0 87,9 88,4 89,5

в о 20,8 25,6 12,3 19,5 23,6 31,8 44,8

10,5 12,9 6,2 9,9 11,9 16,1 22,7

Р 0,46 0,003 0,000 0,155 0,095 0,003 0,001

ХП+ДРЛ — исходные показатели (л=12)

М 78,6 73,7 92,6 72,8 60,7 50,6 41,7

в й 15,4 20,5 13,7 24,5 26,0 22,0 19,6

8,7 11,6 7,7 13,9 14,7 12,5 11,1

ХП+ДРЛ — после ингаляции ипратропиум а бром ида (л=12)

М 77,6 75,1 95,9 78,9 67,3 57,3 48,2

в й 14,9 19,8 14,2 21,5 26,7 26,0 27,6

m t 8,4 11,2 8,1 12,1 15,1 14,7 15,6

Р 0,303 0,168 0,011 0,033 0,013 0,005 0,124

ХНВБЛЗ всего — исходные показатели (л=27)

М 82,5 81,5 98,0 81,3 72,6 64,6 59,5

БО 20,3 25,5 13,4 23,8 28,5 28,4 35,0

m t 7,6 9,6 5,1 9,0 10,7 10,7 13,2

ХНВБЛЗ всего — после ингаляции ипратропиум а бромида (п= 27)

М 83,0 84,6 101,4 86,7 78,7 74,6 71,1

БО 19,1 24,7 14,1 21,6 27,0 33,2 43,3

/77? 7,2 9,3 5,3 8,1 10,2 12,5 16,3

Р 0,72 0,0011 0,0016 0,0146 0,0052 0,0001 0,0004

П р и м е ч а н и е ,  р  —  у р о в е н ь  з н а ч и м о с т и  о тл и ч и й  (д о с т о в е р н о с т ь  р а зл и ч и й  п о ка за те л е й  Ф В Д  д о  и п о с л е  и н га л я ц и и  и п р а т р о п и у м а  б р о м и д а  

о п р е д е л я л и  с  п о м о щ ь ю  н е п а р а м е т р и ч е с к о го  п а р н о го  и -кр и т е р и я  У и л к о к с о н а -М а н н а -У и т н и  п р и  у р о в н е  з н а ч и м о с т и  а = 0 ,0 5 ) .



легких. М е ж д у  приростом O O B j и сниж ением  сти 

мулированного уровня концентрации ионов каль 

ция в клетках  лав аж н ой  жидкости  под действием 

ипратропиума бромида отмечается корреляционная 

зависимость.

2. П роведенны е исследования продемонстрировали 

эф ф екти вн ость  ипратропиума бромида, связанную  

с б лок и ров ан и ем  М -холи норецепторов , как  при 

бронхиальной астме, так  и при хронических не 

сп ец и ф и ч ес ки х  в осп ал и тел ьн ы х  бронхолегочны х 

заб о л еван и ях  (хронической  пневм онии) и более 

в ы раж ен н ы й  биохи м и чески й  и ф ункциональны й 

М -холинолитические  эф ф екты  ипратропиума бро 

мида у детей  с бронхиальной  астмой.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. А вд о н и н  Т .В ., Т к а ч у к  В  А .  Рецепторы  и внутриклеточны й  

кальций . М .; 1984.

2. Б ело усо в  Ю .Б ., М оисеев  B .C ., Л еп а х и н  В .К . К л ини ческая  

ф арм акологи я  и ф ар м ако тер ап и я . М .; 1997.

3. Ч учалин А .Г . (р е д .)  Б рон х и ал ь н ая  астм а. М .; 1997; т .1: 432.

4. Гем бицкий  Е .В ., П еча т ни ко в  Л .И . Н ар у ш ен и я  холинергичес- 

кой регуляции  у больны х б р он хи ал ьн ой  астм ой . Т ер . арх. 

1986; 4: 9 - 1 3 .

5. Гусель В .А ., М а р ко ва  И .В . С правочн и к  педиатра  по кли н и че 

ской ф арм акологии . Л .; 1989.

6. С ергеев П .В ., Ш им а н о вски й  Н .Л ., П ет ров В .И . Рецепторы . 

М .; 1999.

7. Середа Е .В ., Р а чи н ски й  С .В., К ат осова Л .К . и др. М ехан и зм  

б рон хиальной  обструкц ии  у детей  при х рон и чески х  б рон холе 

гочны х заб о л еван и ях . В кн.: VII Р о сси й ски й  нац. конгресс по 

бол езн ям  органов ды хания. М .; 1997. 390.

8. Федосеев Г.Б. М еханизмы  обструкции бронхов. СПб; 1995.

9. Х а д а р ц ев  A .A ., Ш варц Г .Я., Д а н и л я к  И .Г. В озм ож ности  ан- 

тихолинерги ческого  п реп арата  тровен то л а  в леч ен и и  и д и а 

гностике бронхиальной  астм ы . Т ер. арх . 1991; 3: 8 5 -8 7 .

10. Ц ой A .H ., К укес  В .Г ., Б ели к о ва  Т.М . и др. Ф арм акодинам и- 

чески е  эф ф екты  тровен тола. В кн.: Н овы е л ек ар ствен н ы е  п ре 

параты . М .; 1991. 4 0 - 4 8 .

11. Ч учалин А .Г . Х рон и чески е  о б структи вн ы е  б о л езн и  легких . 

М .; 1999.

12. Gross N .J. (e d .)  A nticho linerg ic  th e ra p y  in o b s tru c tiv e  a irw ays 

d isease . London; 1993.

Поступила 05.02.02

Обзоры

©  Ц О Й  A .H ., 2 00 2  

УДК 6 1 5 .2 3 3 .0 3 5

A. H. Цой

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ФОРАДИЛА (ФОРМОТЕРОЛА ФУМАРАТ)

М М А  и м . И .М .С еч ен о в а

С ел ек ти в н ы й  (32-а дре н ос ти м уля тор  ((%-АС) Дл и " 

тельного д ей ствия  (|%-АСдд) ф ормотерол (форадил) 

("Новартис", Ш вейц ари я) широко прим еняется  для 

лечения больных бронхиальной астмой и хроничес 

кой обструктивной  болезнью  легких  (Х О Б Л ) .  П репа 

рат си н тези рован  в 1986 г. и был первоначально 

п ред н а зн а че н  д ля  п ерорального  п р и м ен ен и я .  При 

пероральном приеме длительность  бронхолитическо- 

го эф ф екта  ф ормотерола была непродолж ительной  и 

мало о т л и ч а л а с ь  от п р о д о л ж и тел ьн о сти  д ей ств и я  

сальбутамола . О днако при назначении  в виде инга 

ляций оказалось , что ф ормотерол способен вызывать 

расш ирение бронхов продолжительностью до 8 ч [25].

Ф армакокинетика. И сследование ф арм акокине 

тики однократной ингаляции формотерола в дозе  120 

мкг у 12 добровольцев выявило, что после ингаляции 

примерно 6 5 %  препарата всасывается легкими, по

этому его концентрация в крови начинает быстро 

увеличиваться и уж е  через 5 мин после ингаляции

достигает максимального уровня (1-й пик) [3]. Вмес 

те с тем при использовании аэрозольного ингалятора 

в дыхательные пути обычно попадает не более 15%  

от ингаляционной дозы, а примерно 8 0 %  проглатыва 

ется  и всасы вается из Ж КТ. Благодаря  этому через 2 

ч после ингаляции концентрация препарата в крови 

вновь возрастает  (2-й пик), и в это  ж е  время отмеча 

ется проявление максимального бронхолитического 

эф ф екта  формотерола [12,17,18] . Ф ормотерол  в плаз 

ме крови на 6 1 - 6 4 %  связы вается  с белками, поэто 

му период его полувыведения ( 7 \ / 2) составляет  от 

1,7 до 2,3 ч. М етаболизм  этого лекарственного сред 

ства происходит в печени и вклю чает  2 этапа. В ме 

таболизме формотерола принимают участие несколь 

ко изоферментов системы цитохрома Р-450. Выработ 

ка этих изоферментов в организме подверж ено сущ е 

ственным индивидуальным колебаниям [34], которые 

определяю тся генетически (полиморфизм). Поэтому 

метаболизм формотерола и скорость его элиминации



в организме подверж ены  индивидуальным колебани 

ям. Кроме того, ряд  лекарственны х средств таких, 

как аймалин, кетотифен, флю оксетин, хинидин, спо 

собны ингибировать СУР 2Д6 , благодаря чему мета 

болизм форм отерола зам едляется . Сам формотерол 

не вызы вает изм енения активности  цитохромов и не 

ингибирует метаболизм  других препаратов. Помимо 

метаболизма в печени около 2 4 %  экскретируется  с 

мочой [12].

Ф армакодинамика. К линические исследования 

показали, что для формотерола свойственно быстрое 
(не уступаю щ ее сальбутамолу) начало бронхолитиче- 

ского действия [6]. Бронхолитическое действие ф ор 

мотерола пропорционально ингалируемой дозе, что 

позволяет корректировать дозу препарата в зависимо 

сти от степени т я ж ести  бронхоспазма у больного. 

Бронхолитический эф ф ект после ингаляции 12 и 24 

мкг формотерола был сопоставим с ингаляцией 400 

мкг сальбутамола. М аксим альное действие достига 

лось в течение 2 ч после ингаляции формотерола [37]. 

В ходе исследований у больных бронхиальной астмой 

оказалось , что  ф орм отерол  одинаково эф ф екти вен  

при назначении  в виде сухой пудры через турбухалер 

и аэролайзер  [26]. Д ругое исследование выявило раз 

личие в локализации  эф ф екта  формотерола по срав 

нению с сальбутамолом: ф ормотерол действует  на 

центральны е и периф ерические дыхательные пути, в 

то время как сальбутамол оказы вает  преимущ ествен 

ное действие  на периф ерические [14]. При сравнении 

д ей ств и я  ф орм отерол а  и сальм етерола  ((32-агонист 

длительного д ействия)  у 30 больных со стабильной 

бронхиальной астмой оказалось, что степень бронхо- 

литической  активности  и продолж ительность  дейст 

вия одинаковы  у обоих  препаратов . В частности , 

бронхолитическое действие формотерола продолж а 

лось 11,1 ± 2 , 3  ч, а сальметерола 1 0 ,8 ±2 ,9  ч. Таким 

образом, у больных со стабильной астмой среднетя 

ж елого  течения продолж ительность  действия формо 

терола и сальм етерола превыш ает длительность  эф 

ф екта больш инства известны х р2-АС короткого дей 

ствия. Однако ф ормотерол значительно отличался от 

сальметерола по началу  действия: после ингаляции 

ф орм отерола  и зм енение показателей  бронхиальной 

проходимости  (с н и ж е н и е  удельного сопротивления 

дыхательны х путей —  и увеличение ОФВ!

наблю дались через 1 ,5±1 ,1  и 3 4 ,7 ±  10,3 мин, в то 

время как улучш ен ие  бронхиальной  проходимости 

после ингаляции сальметерола наступало значитель 

но п озж е  —  через 1 2 ,9 ± 9 ,7  и 5 2 ,7 ± 5 8 ,3  мин соот 

ветственно [31]. Таким образом, формотерол оказыва 

ет быстрый —  в течение первых минут ингаляции —  

бронхолитический  эф ф ект, а действие сальметерола 

начинается  медленно и только через 30 мин наблю да 

ется  достоверное увеличение О Ф В 1 [17,31]. Эти раз 

л и ч и я  в ф а р м а к о д и н а м и к е  Р2-АСдд о п ред ел яю тс я  

характером  их физико-химического взаимодействия с 

мембраной клеток  и (32-адренорецепторами (р2-АР), а 

т ак ж е  активностью  агониста [2, 3].

Л ипоф ильность  яв л яется  клю чевым фактором, оп 

р ед ел я ю щ и м  ст е п е н ь  п р о н и к н о в е н и я  м олекулы  

р2-АС через мембраны клеток  и их взаим одействия с 

Р2-АР. П осле  ингаляц ии  Р2-АС со зд ае тся  вы сокая  

концентрация препарата в ды хательны х  путях. С о 

гласно гипотезе "диффузионной микрокинетики" [3], 

высоко гидрофильный са льбутам ол  распределяется  

по поверхности  мембран клеток, где в ступ ает  в пря 

мое взаим одействие с активной  стороной Р2-АР, ко 

торая располож ена поверхностно. Это обеспечивает  

быстрое начало  д ей ств и я  п реп арата ,  з атем  путем 

диф ф узии  препарат  легко удаляется  в водную среду, 

что и определяет  кратковрем енность  его действия . В 

случае ингаляции сальм етерола  —  высоколипофиль- 

ного (32-АС, превосходящ его в 10 000  раз лип оф и ль 

ность сальбутамола , м олекулы  сальм етерола  быстро 

проникаю т в мембрану  клеток, так  что на одну ос 

тавш ую ся во внеклеточной  области  м олекулу  саль 

м етерола  приходится  20  0 0 0  м ол ек ул ,  п роникш их  

благодаря своей липоф ильности  в м ем брану  клетки. 

П оэтому во внеш ней водной среде остается  очень 

малое количество молекул [2], которое не способно 

эф ф ективно  активизировать  (32-АР, с чем и связано  

медленное начало дей ствия  препарата .  П оступивш ие 

в липидный бислой клеточной м ем браны  молекулы 

препарата  формирую т своего рода депо сальм етеро 

ла, откуда они медленно продвигаю тся к Р2-АР и по 

степенно их активи зирую т в теч ен и е  длительного  

времени. Кроме того, боковая цепочка сальм етерола  

м ож ет  длительно  прикреп ляться  к (32-АР [20].

В случае ф ормотерола, который им еет  п ром еж у 

точную  л и п оф и л ьн о сть ,  со зд а е т с я  р азд е л и те л ь н о е  

равновесие, когда в водной ф азе  сод ерж ится  д оста 

точное количество молекул, чтобы быстро ак ти в и зи 

ровать Р2-АР и  обеспечить  быстрое начало  действия , 

а другая ф ракция ингалируемого п репарата  за д е р ж и 

вается, накапли вается  в липидном слое мембраны  и 

в п о с л ед ств и и  м ед л ен н о  в ы с в о б о ж д а е т с я  из нее, 

обеспечивая длительное  д ей ствие  ф орм отерола  [2].

Так как ф ормотерол оказы вает  быстрый бронхоли 

тический  эф ф ект ,  его, как  и сальбутам ол , мож но 

п ри м ен ять  д ля  к у п и р о в а н и я  п р и с ту п о в  удуш ья у 

больных астмой и Х О Б Л  [13,32]. По длительности  

действия  препарат относится  к (32-АС длительного 

действия (до 12 ч), обладаю щ ем у способностью  э ф 

ф ективно  купировать  симптомы ночной астмы [36]. 

П репарат показан  для  проф илактического  прим ене 

ния у больны х  и б р о н х и ал ьн о й  астм о й  и Х О Б Л  

[9,39] наравне с сальм етеролом  [15].

Ф орм отерол  имеет высокое сродство к (^-рецепто 

ру, благодаря чему обладает  свойствам и  полного аго 

ниста, и св язы в ается  с рецептором  обратимо, в то 

время как сальм етерол  в больш ей  степени  с в язы в а 

ется  с рецептором необратим о и д ей ств ует  как  ч ас 

тичны й агонист, т .е .  не в ы зы в ает  м акси м ал ьн ого  

эф ф екта  [21]. Т аким -образом , вл и я н и е  ф орм отерола 

на рецептор п ро явл яетс я  сильнее, чем у сальм ете 

рола [3].



М еханизм  действия Р2-АС. А к ти вац и я  Р2-АР 

происходит при его связы вании  с р 2-АС через акти 

вацию аденилатциклазы  и увеличение уровня цАМ Ф  

[1,7,23]. В свою очередь ц А М Ф  активирует  цАМФ- 

зависимую  протеинкиназу , ф осф орилазу  С и ионные 

каналы, что в сумме вызы вает  ф арм акологический 

ответ, в том числе и расслабление гладкой м ускула 

туры ды хательны х путей. Предполагают, что цА М Ф  

сниж ает  трансм ем бранны й  транспорт и уменьш ает 

внутриклеточную  концентрацию  С а2+, что не позво 

ляет миоф ибриллам  полноценно сокращ аться [20,21].

Д есен си ти за ц и я  и сн и ж ен и е регуляции  

(d o w n-reg lйa tion ) .  Регулярны й прием р2-АС м ож ет 

приводить к сн и ж ен и ю  чувствительности  (десенси- 

тизации) р 2-АР д ы хател ьн ы х  путей  с изм енением  

или исчезновением  бронхолитического эффекта .

Д анны й  процесс яв л я е т с я  саморегулирую щ имся, 

направленны м на предотвращ ение сверхстим уляции  

рецептора в случае чрезмерного применения Р2-АС

[7,8,27]. В м еханизм е развития  десенситизации  выде 

ляют 3 этапа: разобщ ение Р2-рецептора с аденилат- 

циклазой, и нтернализацию  (погруж ение в цитоплаз 

му разъединенны х рецепторов) и их деградацию под 

действием протеолитических  ф ерментов [20]. Глуби 

на этого процесса зави си т  от степени и длительнос 

ти взаим одействия Р2-АР с (32-АС: выделяю т кратко 

временную десенсити зац и ю  (или тахи ф и лаксия),  в 

результате  которой происходит "несцепление" или 

р азоб щ ен и е  Р2-рецептора  с ад ен и л атц и к л а зо й  [8]. 

Этот процесс яв л я е тс я  быстро проходящим и м ож ет 

быть обратимы м в течение  нескольких  минут после 

удаления Р2-АС. Д ли тел ьн ая  десенситизация, или то 

лерантность , относится к более серьезной проблеме 

и п оявляется  при длительном, от нескольких дней 

или недель, прим енении  (32-АС. При этом происходит 

с н и ж е н и е  к о л и ч е с т в а  ак ти в н ы х  р ец еп торов  и их 

и счезновение с поверхности, в связи  с чем восста 

новление чувствительности  к действию  (32-АС появ 

ляется  только с синтезом  новых р 2-АР [8, 28]. О тно 

сительно частоты  или значим ости  развития  д есенси 

тизации при прим енении  Р2-АС сущ ествую т различ 

ные м нения. Р азв и ти е  тол ерантности  было проде 

монстрировано у 12 больных бронхиальной астмой, 

регулярно приним авш их (32-АС короткого действия 

(тербуталин  в дозе  500 мкг 4  раза  в день) на протя 

ж ении  7 дней, у которых при повторном тесте значи 

тельно сн и ж а л с я  эф ф ект  тербуталина по сравнению 

с исходным состоянием  [24,29]. Одни авторы не на 

блюдали сн и ж ен и я  в ответе или развитии  тахифи- 

л аксии  при регулярном  приеме ф орм отерола  д л и 

тельностью  до 1 года [6], в то время как другие авто 

ры считают, что у больных, регулярно принимаю щ их 

р2-АСдд, б р о н х о р а сш и р яю щ и й  ответ  к повторным 

ингаляциям  р2-АС короткого действия  со временем 

м ож ет  ослабевать  из-за  десенситизации  и занятости  

(32-АР на п ротяж ен и и  24  ч [19,22,32]. Это было пока 

зано в исследовании, где сальметерол  и формотерол 

вызывали достоверный антагонизм  к сальбутамолин-

дуцируемой бронходилатации. Тест  проводился че 

рез 1 ч после ингаляции сальбутам ола в дозе  400  и 

1600 мкг у 16 больных бронхиальной астмой, до это 

го за 12 ч принимавш их однократно ингаляции саль- 

метерола и ф ормотерола [5]. Авторы считают, что 

это мож но связать  с продолж ительной  занятостью  

(32-АР длительно действую щ им и Р2-АС или разви ти 

ем тахиф илаксии . Считают, что при купировании т я 

ж е л о го  об остр ен и я  у б ольны х астм ой , регулярн о  

п р ин и м авш и х  р 2-АС д ли те льн ого  д ей ств и я ,  врачу 

следует проявлять  осторож ность  в связи  с возм ож 

ной потребностью  н азначения таким  больным более 

высоких доз сальбутам ола  [24].

В связи  с тем что обычно все больные с персисти- 

рующей астмой и в стабильном состоянии  приним а 

ют ингаляционные стероиды, то п рактическая  зн ач и 

мость процесса десенситизации  не столь  очевидна. У 

больных со стабильной астмой внутривенное  введе 

ние гидрокортизона быстро, в течение  1 ч, ликвиди 

ровало десенсити зац и ю , индуцированную  р егу л яр 

ным лечением формотеролом [35]. Б ол ее  того, име 

ются данные, что под влиянием  системны х ГКС мо 

ж е т  быстро наступить обратное разви тие  сни ж ен и я  

регуляции (32-АР не только у больных астмой, но и у 

здоровых добровольцев, приним авш их р2-АС [10]. В 

то ж е  время применение ингаляционны х ГКС не пре 

пятствует развитию  толерантности  к бронхопротек- 

тивном у  э ф ф ек ту  Р2-АС д ли тельн ого  д ей стви я  — 

формотеролу [40] и сальм етеролу  [41].

В настоящ ее время сущ ествую т сведения о том, 

что при воздействии формотеролом  увели чи вается  

количество глю кокортикоидных рецепторов [33], по 

мимо того, что под влиянием  ГКС происходут увели 

чение чувствительности  и синтез  новых Р2-АР. Эти 

данные сл уж ат  прямым обоснованием для совмест 

ного назначения ф орм отерола и ингаляционны х ГКС 

у больных бронхиальной астмой и Х О Б Л  [9,38]. В 

настоящ ее время пересмотрено прим енение р2-АСдд 

у больных астмой; их рекомендую т назначать  начи 

ная с легкой степени персистирую щ ей астмы. При 

назначении ф ормотерола в комбинации с ингаляци 

онными ГКС доза последних м ож ет  быть уменьш ена 

на 5 0 % .  В случае неудовлетворительного контроля 

симптомов астмы и необходимости  у си л ен и я  про 

ти вовосп али тельной  терапии  л е ч ен и е  астмы  реко 

мендуют так ж е  дополнить Р2-АСдд [38]. Комбиниро 

ван ная  тер а п и я  ф орм отеролом  с ингаляц ион н ы м и  

стероидами лучш е контролирует ночные симптомы 

астмы, улучш ает  качество ж и зн и  больных, обеспечи 

вает большее количество дней свободных от симпто 

мов заболевания, ум еньш ает частоту  и тяж е с т ь  обо 

стрений.

Ф армакологические эф фекты . П омимо вы ра 

ж енного и длительного бронхолитического действия, 

формотерол ингибирует активированное аллергеном 

вы свобож дение медиаторов восп ален и я ,  оказы вает  

проф илактический  эф ф ект  на гистамининдуцирован- 

ный бронхоспазм [21]. Ф ормотерол в отличие от р2-АС



коротк ого  д е й с т в и я  п о д а в л я е т  не тол ьк о  остры й 

б р онхоспазм  у больны х бронхи ал ьн ой  астмой, но 

т а к ж е  подавляет  позднюю ф азу  этого процесса (до 

12 ч) [30]. Кроме того, ф орм отерол ингибирует или 

ум еньш ает  вы свобож дение из тучны х клеток  гиста 

мина, лей котри ен ов  и, возмож но, ум еньш ает  высво 

б ож дение цитокинов. Все эти  данны е дают возм ож 

ность предполож ить  наличие у препарата  эф ф екта  

с т а б и л и за ц и и  т у ч н ы х  к л е т о к  [9 ,21]. Ф о р м о т е р о л  

вы зы вает  р ассл аб л ен ие  бронхов всех  калибров, по 

вы ш ает  секрецию  воды в бронхиальный просвет, уве 

л ич и вает  м укоцилиарны й транспорт, подавляет  брон 

хосп астически е  эф ф екты  медиаторов воспаления —  

гистамина, лейкотриенов , простагландинов, а т ак ж е  

п одавляет  вы свобож дение гистам ина и других меди 

аторов из тучны х клеток  [4]. Кроме того, препарат 

ум еньш ает  проницаем ость  сосудов в легких.

Н еж елательны е (сер д еч н о-сосуд и сты е) э ф 
фекты. У здоровых добровольцев прием формотерола 

внутрь в интервале от 20  до 300 мкг вызывал увели 

чение Ч С С  и сниж ение А Д  [12]. Сердечно-сосудистые 

эф ф екты  от повторных доз ингалируемого формотеро 

л а  24  мкг, са л ь б у т а м о л а  4 0 0  мкг и ф ен отерол а  

400  мкг наблюдали у 12 добровольцев. При этом ока 

залось, что инотропный, хронотропный и электрофи- 

зиологические эфф екты  формотерола были одинако 

выми с эф ф ектам и  после ингаляция сальбутамола, но 

более продолжительными после формотерола и менее 

выраженными, чем после фенотерола. Все 3 препара 

та достоверно увеличивали ЧСС, интервал (^Тс и сни 

ж али  диастолическое АД. У больных, принимавших 

формотерол в дозе 12, 24, 48 и 96 мкг в виде сухой 

пудры, только при больших дозах наблюдалось увели 

чение ЧС С  и удлинение интервала (¡)Тс [И ] .

А н ал и з  кардиальны х  эф ф екто в  при прим енении 

ф орм отерола  в дозе  12 и 24 мкг 2 раза  в день в виде 

сухой пудры через  аэрол ай зер  в течение  1 года в 

д вух  и с сл ед о в ан и я х  с плацебо , вкл ю чавш их  1231 

больного Х О Б Л , показал , что профиль безопасности  

обоих доз преп арата  не отличался  от плацебо [16]. 

О динаковой  была частота  кардиальны х н е ж е л а тел ь 

ных эф ф ектов : 6 ,4 %  (12 мкг),  7 ,1 %  (24 мкг) и 6 %  

случаев  на плацебо. Н е было выявлено разницы в 

сод ерж ан ии  Е + в плазм е крови.

З а к л ю ч е н и е

Ф орм отерол  яв л я е тс я  селективны м  р2-агонистом 

длительного действия, отличающ имся от сальметерола 

быстрым началом бронхолитического эффекта. Поэто 

му препарат применяется как для длительной профи 

лактической, базисной, терапии больных бронхиаль 

ной астмой и Х О Б Л , так и для экстренной терапии с 

целью купирования приступов удушья. Н азначение 

формотерола больным с персистирующей астмой луч 

ше контролирует симптомы бронхообструкции даж е 

при назначении  меньш их доз ингаляционны х ГКС, 

уменьшает частоту и тяж есть  обострений Х О Б Л . Про-

филь безопасности формотерола в дозе  12 и 24 мкг 2

раза не отличается от применения плацебо.
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ 

И ВНЕДРЕНИЯ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ПЛАНОВ ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

М о с к о в ск а я  м ед и ц и н ск а я  акад ем и я  им . И .М .С еч ен о в а

Б р о н х и а л ь н а я  а с тм а  (Б А ) о тн о си тся  к ч и слу  

самых распространенны х заболеваний  органов дыха 

ния, только  в наш ей стране  ею страдает  более 7 млн 

человек. Б ольш ая часть этих больных не наблюдается 

у врачей, что связан о  с гиподиагностикой БА [17]. В 

последние годы по инициативе общ ества пульмоно 

логов в России  были проведены современные эпиде 

м иологические исследования, методология которых 

была построена  на реком ендациях  Европейского рес 

пираторного о бщ ества  [7]. В аж ность  этих  исследова 

ний бы ла продиктована  тем  обстоятельством , что 

статистика  М и н и сте р ств а  здравоохранения Россий 

ской Ф едераци и  приводит предельно низкие цифры 

заболеваем ости  БА, не превыш аю щ ие 0 ,4 %  [4]. Эпи 

демиологические исследования установили  распрост 

раненность  болезни  среди детей  и подростков на 

уровне 7 - 1 0 %  [5,8,16]. И сследования среди взросло 

го н аселения показали  более низкий процент распро 

страненности  БА  —  в среднем около 5 %  [11,12]. 

Ежегодный прирост больных со с тав л яет  в среднем 

9 ,2 %  [4]. Таким образом, уровень распространеннос 

ти БА  в России совпадает  с европейским и показате 

лями  [3]. В озросш ая социальная  и эконом ическая  

значим ость  проблемы обусловила сущ ественны е из 

менения подходов к диагностике и лечению  БА, в 

первую очередь появление руководств по клиничес 

кой практике , п остроенны х на п ринципах  д о к а за 

тельной медицины (российская  версия Глобальной



инициативы  по БА  —  G IN A  [4], русский  перевод 

о тч ета  группы э к с п е р т о в  E P R -2  [7]. О сн ов н ы м и  

принципам и л еч ен и я  БА, и злож ен н ы м и  в этих  руко 

водствах, являю тся:

• прим енение ингаляционны х глю кокортикостерои 

дов (И ГКС) в базисной  терапии  Б А  н ачиная  с л ег 

кого персистирую щ его  течения;

• ступенчаты й  подход к терапии  БА, в частности  

зави си м ость  дозы ИГКС от т я ж е с т и  течения БА;

• прим енение [3-агонистов короткого действия толь 

ко для  купирования приступа БА;

• н ео б х о д и м о с ть  о б р а зо в а т е л ь н ы х  програм м  д ля  

пациентов  и создания письм енного индивидуаль 

ного плана л еч ен и я  каж дого  больного.

О бучение врачей методам диагностики  и лечения

БА, и зл ож ен н ы м  в этих  документах , позволяет  ста н 

д арти зиров ать  м едицинские подходы, для того чтобы 

в л ю бом  л е ч е б н о -п р о ф и л а к т и ч е с к о м  у ч р е ж д е н и и  

больной Б А  мог получить  одинаково кв али ф и ци ро 

ванную и адекватную  медицинскую  помощь [1 -4 ] .  

Б ол ьш ая  работа в этом  нап равлен ии  была проделана 

в ряде л ечебны х  учреж ден и й  М осквы  [1,3] и других 

городов [6,9]. Тем не менее (особенно на уровне по 

л ик л ин и ческой  сети) до сих пор приходится стал ки 

ваться с гиподиагностикой  БА, назначением  таких  

м а л оэф ф ек ти вн ы х  л ека рств ен н ы х  средств, как  анти- 

г и с т а м и н н ы е  п р е п а р а т ы ,  п р е п а р а ты  т е о ф и л л и н а ,  

кром огликоевой  кислоты. Б ол ьш ая  группа больных 

БА  не получает  л ека рств ен н ы х  препаратов  с проти 

вовоспалительны м  м еханизм ом  д ей ствия  или получа 

ет их в дозах , которые не соответствую т тя ж ести  

течения заб о л ев ан и я  [14,15 ,18 ,19].

Ч р е зв ы ч а й н о  в а ж н ы м  н а п р а в л е н и е м  раб о ты  с 

больными Б А  яв л я е тс я  внедрение образовательны х 

п рограм м  д л я  б ольн ы х  [1 ,4 ,10 ,19 ] ,  раб ота  астм а- 

школ, зан яти я  в которы х проводятся по инициативе 

Д е п а р т а м е н т а  зд р а в о о х р а н е н и я  М о с к в ы  при под 

д е р ж к е  некоторы х ф арм ац евтич ески х  компаний — 

п роизводителей  п ротивоастм ати ческих  препаратов  (в 

н аш е м  и с с л е д о в а н и и  п р и н и м а л а  у ч а с т и е  ф и рм а  

" G la x o S m ith K lin e 1) . Н еобходимость  этого п ри зн ает 

ся и п одчеркивается  всеми меж дународны м и и наци 

ональными докум ентам и , посвящ енны м и программам 

помощи больным БА  [4,7].

Р а ц и о н а л ь н о е  в н е д р е н и е  о б р а зо в а т е л ь н ы х  п ро 

грамм, в том  числе  обучение методам самоконтроля, 

р аспо зн ав ан и я  первых признаков  обострения заб ол е 

в ан и я ,  п р ав и л ь н о й  т а к т и к е  п р и м е н е н и я  бази сн ой  

терапии , контролю  за эф ф ективностью  индивидуаль 

ных планов леч ен ия ,  состав л яет  ком плекс м еропри я 

тий, с п о с о б с т в у ю щ и х  зн а ч и т е л ь н о м у  п овы ш ени ю  

э ф ф екти в н ости  усилий  врача и системы  здравоохра 

нения, н ап равлен ны х на преодоление болезни.

Е сли  в преды дущ ие годы о б р азов ател ьн ы е про 

граммы в больш ей степени  находились в стадии вне 

дрения , то  на сегодняш ний день  настала  необходи 

мость оценить  эф ф екти вн ость  работы по обучению 

больных.

Ц елью  н астоящ его  исследования яв л ял ось  прове 

дение  ф арм акоэпидем иологического  а н ал и за  потреб 

л ен и я  л е к а р с т в е н н ы х  средств  больны м и  Б А  до и 

после госпитализации , связан ной  с обострением  за 

болевания, в стационар, где больных обучали методам 

самоконтроля и тактики  действий  при наступлении 

обострений, в рам ках  астм а-ш колы  пред усм атрива 

лось составление письм енного индивидуального пла 

на л еч ен ия  и контроля  за  эф ф екти в н остью  усвоения 

проводимой образовательной  программ  и внедрения 

индивидуального плана лечения .

В исследование были включены больные БА, посту 

пившие в пульмонологическое отделение ГКБ №  23 

М осквы  в 2001 г. в связи  с обострением заболевания.

К ритерии вклю чения в и ссл едов ан и е: д л и 

тельность  заб ол ев ан и я  >6 мес (по ан ам нести чески м  

данным); наличие лю бой формы  БА, подтверж денной  

кл и н и ч еск и м и  дан ны м и  и р е зу л ь т а т а м и  лего ч ны х  

ф ункциональны х тестов  (об р ати м ая  б ронхообструк 

ция при проведении пробы с (32-агонистам и коротко 

го действия; отсутствие  у больных т я ж е л ы х  соп утст 

вую щ и х  за б о л е в а н и й ,  в л и я ю щ и х  на п р о ве д е н и е  

соврем енной  терапии  БА; способность  больного (по 

мнению  врача) участвовать  в об разовател ьн ой  про 

грамме, выполнять  врачебны е н азн ач ен ия ,  проводить 

самоконтроль.

О ценка т я ж е с т и  теч ен и я  БА  осу щ еств л ял ас ь  по 

критериям  ЕРР-2  [7]. У читы вались  д ан ны е о продол 

ж ител ьно сти  заб олеван и я ,  ч астоте  симптом ов, суточ 

ной потребности  в и нгаляц иях  бронхолитиков  и х а 

р актере  п редш ествую щ ей  терапи и . Э ф ф ек ти в н о с ть  

и нд и ви д у ал ьн о го  п л а н а  а м б у л а т о р н о г о  л е ч е н и я ,  

составляем ого  перед  выпиской, и образовател ьн ой  

программы астма-ш колы о ц ен ивал ась  методом ан ке 

тирования через 4 мес. В качестве  ан али зи руем ы х 

показателей использовались среднее число дневных и 

ночных симптомов БА за неделю, средняя потребность 

в бронхол и ти ках  за  неделю , ч асто та  обострений , 

потребовавш их н азн ач ен ия  си стем н ы х ГКС, частота  

вызовов скорой медицинской  помощ и и госп и тал иза 

ций за  указанны й  период времени.

В исследование было вклю чено  70 больных с обо 

стрением  БА  (2 0 %  имели обострение средней  сте 

пени тяж ести ,  8 0 %  пациентов  —  т я ж е л о е  обост 

р ен и е) ,  р а зв и в ш и м с я  на ф он е  н ек о н тр о л и р у ем о го  

течения заб олеван и я . У 18 %  п ациентов  обострение 

развилось  на фоне легкого теч ен и я  БА, 4 4 %  —  ум е 

ренного, 3 8 %  больных имели  т я ж е л о е  теч ен и е  за б о 

л е в а н и я .  С ред ни й  в о зр а с т  б о л ь н ы х  с о с тав и л  

5 2 ,6 ±  16,4 года. Б ол ьш и н ство  б ольны х состав л ял и  

ж е н щ и н ы  ( 8 1 ,8 % ) .  С р е д н я я  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  

заб ол еван и я  к м ом енту  вклю чения в исследование 

составила  11,4±6,8  года.

14%  пациентов ранее  прош ли обучение в астма- 

ш коле. Б олее  3 0 %  не владели  п равильной  техникой  

ингаляций.

З а  время госпитализации  все больные получили 

курс п р оти во ас тм ати ч еск о й  тер а п и и  [13], средн яя



продолж ительность  которой составила 1 4 ± 3 ,5  кой- 

ко-дня. Ч е р ез  3 - 5  дней  после выхода из обострения 

все больные Б А  начинали  посещ ать  зан яти я  в астма- 

ш коле (5 за н я т и й  п родолж и тельн остью  около 1 ч 

каждое),  в ходе которых их знаком или  с патогенезом 

БА, триггерным и ф акторами бронхообструкции, пра 

вилами проведения гипоаллергенного реж им а, про 

явлениям и  обострения болезни, методами сам оконт 

роля и сам оведения , в том числе пикфлоуметрии, 

основными группами противоастм атических  л ека р ст 

венных средств, обучали правильной технике ингаля 

ций. Контроль полученных знаний осущ ествлялся л е 

чащим врачом у постели больного при помощи тестов. 

Во время еж едневн ы х  обходов в палате врач освещ ал 

наиболее в аж н ы е вопросы по контролю заболевания, 

отвечал на вопросы, возникавш ие у больных после 

предш ествую щ его зан яти я  в астма-школе, осущ еств 

лял  контроль за  правильной техникой ингаляций. По 

окончании лечения в стационаре для всех больных 

был с о с т а в л е н  п исьм ен ны й  индивидуальны й  план 

лечения в соответствии  с требованиям и G INA  [2].

Т а б л и ц а  1

Базисная терапия у больных до начала исследования 
(в % к общему числу назначений)

Лекарственное

средство

Пациенты

с легким 
персистирующим 

течением БА (л=13)

с умеренным 

персистирующим 
течением БА (л=31)

с тяжелым 
течением БА 

(л=26)

ИГКС:

бекотид 1 0 8 11

бенакорт 1 0 8 5

ингакорт 0 8 5

пул ьм и корт 0 4 0

ф ликсотид 0 4 27

Системные ГКС:

преднизолон 0 4 5

метипред 0 0 5

полькортолон 0 0 21

Системные ГКС+ИГКС:

0 0 5

Стабилизаторы мембран тучных клеток:

интал+ 0 15 5

р2-Агонисты  длительного действия:

серевент 1 0 0 0

Препараты д ругих групп:

бром гексин 0 4 0

кетотифен 0 4 0

теоф едрин 10 0 0

теотард 0 0 11

теопек 2 0 4 0

эуфиллин 2 0 18 0

Не получали
лечения 2 0 19 0

При выборе средств для ам булаторного  лечения 

БА  предпочтение отдавалось  препаратам , входящим 

в "Список лекарственны х  средств  и предметов ухода, 

отпускаемых со скидкой", утверж д ен н ы й  комитетом 

здравоохранения М осквы .

Ф арм акоэпидем иология ам булаторной  терапии  в 

зависимости  от тя ж ести  течения заб ол ев ан и я  пред 

ставлена  в табл.1 .

Ф арм акоэпидем иологический  ан ал и з  п редш еству 

ющей базисной терапии  (препараты  для  постоянного 

приема) выявил, что только 3 0 %  больных в группе с 

легким персистирую щ им  течен и ем  п олучали  ад ек 

ватную  б ази сн ую  терап и ю : 2 0 %  И ГКС (в дозе  

2 0 0 ±  100 м к г / с у т  в пересчете  на беклом етазон) и 

10%  пролон ги рован ны е бронхол и ти ки . О стал ьн ы е 

пац иенты  либо  не п о л у ч ал и  б а зи с н о й  тер а п и и  

(2 0 % ) ,  либо прим еняли  препараты  группы метил- 

ксантинов (5 0 % ) .

Эффективные противовоспалительные препараты в 

группе с умеренным течением БА  ранее были назна 

чены 3 6 %  пациентов —  ИГКС в средней суточной д о 

зе  6 4 5 ± 3 6 7  м к г / с у т  (в пересчете на беклометазон), 

преднизолон в средней суточной дозе 1 ,2 ±0 ,2  м г / с у т  

в течение >2 лет. Больш инство ж е  пациентов получа 

ли препараты, не позволявш ие в качестве монотера 

пии контролировать течение БА, —  интал (1 5 % )  или 

препараты, не имеющие противовоспалительного ме 

ханизма действия, —  метилксантины (2 2 % ) .

В группе пациентов с тяж елы м  течением БА  выяв 

лен большой удельный вес монотерапии системными 

ГКС в средней суточной дозе 1,26 ± 0 ,3  м г / с у т  в пере 

счете на преднизолон >2,5 лет, только 5 %  пациентов 

получали комбинированную терапию  системными и 

ИГКС (системные ГКС в дозе 1,52 ± 0 ,4  м г / с у т  в пере 

счете на преднизолон+фликсотид в дозе  500 м к г /с у т ) .  

Около 5 0 %  пациентов была назначена базисная тера 

пия ИГКС, однако дозы ингаляционных стероидов не 

соответствовали рекомендованным GINA  и мало отли 

чались от таковых в предыдущей группе (7 0 8 ± 3 7 8  

м к г / с у т  в пересчете на беклометазон).

Таким образом, основными причинами н еадекват 

ной терапии яв л ял и сь  частое использование  заведо 

мо м а л о эф ф ек ти вн ы х  л е к а р с т в е н н ы х  средств  (ин- 

тал + , кетотифен, теоф иллин) и н есоответствие  на 

значаем ы х доз ИГКС тя ж ести  заболевания.

7 7 %  пациентов адекватно использовали  (3-агонис

ты короткого дей ствия  для купирования симптомов 

БА: (вентолин  —  3 4 % ,  беротек —  3 3 % ,  сальбута- 

мол —  6 % ,  беродуал —  4 % ) ;  остальны е ж е  исполь 

зовали либо препараты  теоф и ллин а —  15 % , либо 

кромогликоевую  кислоту (и н тал + )  —  8 % ,  что не 

соответствует  меж дународны м  стандартам  лечения.

Ф арм акоэпидем иология базисной  терапии , н азн а 

ч аем ой  при с о с т а в л е н и и  и н д и ви д у ал ьн ы х  п ланов  

лечения, отр аж ен а  в т аб л .2.

А н али зируя  структуру  базисной терапии , н азн а 

чаемой при составлении  индивидуальных планов л е 

ч ен ия , сл е д у е т  о тм е ти ть  о тк а з  от  и сп о л ьзо в ан и я



Т а б л и ц а  2

Базисная терапия у больных при выписке 
из стационара (в % к общему числу назначений)

Лекарственное
средство

Пациенты

с легким 
персистирующим 

течением БА (л=13)

с умеренным 
персистирующим 

течением БА (л=31)

с тяжелым 
течением БА 

(п=26)

ИГКС:

бекотид 23 10 5

бенакорт 2 3 50 15

ингакорт 0 5 5

пульм икорт 0 5 0

ф ликсотид 0 26 4 4

Системны е ГКС:

преднизолон 0 0 0

м етипред 0 0 0

полькортолон 0 0 0

Системны е ГКС+ИГКС:

0 4 36

Стабилизаторы мембран тучных клеток:

тайлед 0 15 5

От лечения
отказались 11 0 0

м етилксан тин ов ,  кетотиф ена,  и нтал а  и назначение 

б азисной  тер апи и  ИГКС в дозах , обеспечиваю щ их 

контроль  над  заб ол еван и ем . В индивидуальны х пла 

нах л еч ен и я  в д ал ьн ей ш ем  не фигурировал  (3-агонист 

д лительного  д ей ствия  серевент ,  что о б ъ яс н я ется  его 

отсутстви ем  в списке  ж и зн ен н о  важ н ы х л е к а р ств ен 

ных п реп аратов  д ля  л еч ен и я  БА, утверж ден н ом  Д е 

партам ентом  зд равоохран ен ия  М осквы .

В качестве базисных средств для  дальнейш ей амбу 

латорной терапии  7 5 %  от общего числа больных бы 

ли назначены  ИГКС в адекватной дозировке: средние 

рекомендованные дозы  ИГКС для больных с легким 

персистирую щ им течением  составили 300 м к г /с у т ,  с 

умеренным течением  БА  —  783 м к г /с у т ,  для тя ж е л о 

го течения БА  —  1380 м к г /с у т ,  что соответствовало 

рекомендациям ЕРЯ-2,  где в качестве минимальных 

доз ИГКС для лечения Б А  умеренного течения у каза 

но 500 м к г /с у т ,  тяж елого  течения —  1000 м к г /с у т .

Системные ГКС в сочетании с ИГКС были н азн аче 

ны всем пациентам , п олучавш им  ранее  систем ные 

ГКС в виде монотерапии (метипред в средней дозе 

1 ,0 ± 0 ,0  м г / с у т  в пересчете на преднизолон+ф ликсо- 

тид в дозе  1 0 0 0 -1 2 0 0  м г / с у т ) ,  что позволило снизить 

дозу системных препаратов. Таким образом, систем 

ные ГКС в виде монотерапии не назначались, препа 

рат кромогликоевой кислоты (тайлед) был назначен 

только для  лечения легкого течения БА, двое пациен 

тов от назначения базисной терапии  отказались.

В к а ч е с т в е  б р о н х о л и т и ч е с к и х  п р е п а р а т о в  д ля  

купирования приступов Б А  при состав л ен и и  индиви 

дуального плана л еч ен и я  всем  п ац иентам  были на 

значены  (3-агонисты короткого д ействия : вентолин  — 

7 7 % ,  беротек  —  1 9 % , б риканил  —  4 % .

О ценка  эф ф екти в н ости  реком ендованной  терапии  

проводилась  через  4 мес после выписки  из стац и он а 

ра методом оценки м аркеров  эф ф екти вн о сти  л е ч е 

ния, т .е. среднее число дневн ы х  и ночны х симптомов 

БА  за  неделю, средн яя  потребность  в б ронхоли ти ках  

за  неделю, ч астота  обострений, п отреб овавш их  на 

зн ач ен ия  систем ны х ГКС, ч астота  вы зовов скорой 

медицинской помощ и и госп и тализац ий  за  у к а зан 

ный период времени. А н ал и зи р уем ы е д ан ны е пред 

ставлены  на рисунке. С л едует  отметить , что среднее 

число дневны х симптомов за  неделю  в контрольной, 

группе сократилось  в 6 раз  (р = 0 ,0 0 0 1 ) ,  ночны х —  в 

5 раз (р = 0 ,0 0 4 ) ,  средн яя  потребность  в бронхоли ти 

ках  за неделю  сн и зилась  в 3 раза  (р = 0 ,0 0 0 5 ) .

О бострения, треб овавш и е  н азн ач ен и я  системны х 

ГКС, о тм ечались  у 15 ,3%  пациентов  и, ка к  правило, 

были связан ы  с поздним расп озн ав ан и ем  больными 

п р и зн ак о в  о б о с т р е н и я  и п р и м е н е н и е м  с и сте м н ы х  

ГКС в д озах  ниж е у казан ны х  в индивидуальны х п ла 

нах, количество  обращ ений  за  скорой  медицинской  

помощью снизилось  в 10 раз, только  7 %  пациентов 

были повторно госпитализированы .
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Р ис . М а р ке р ы  э ф ф е к т и в н о с т и  л е че н и я . Ч и с л о  с и м п т о м о в  БА и п о т р е б н о с т ь  в б р о н х о л и ти ка х  з а  н е д е л ю  (а), ч а с т о т а  о б р а щ е н и й  з а  с к о р о й  м е д и 

ц и н с к о й  п о м о щ ь ю  и п о т р е б н о с т ь  в го с п и та л и з а ц и я х  (б).



1. В усл ови ях  М осквы  более 6 0 %  больных БА  не 

получаю т адекватного  ам булаторного лечения .  О с 

новными причинами, как  правило, являю тся: 

частое исп ользован и е  м алоэф ф ек ти вн ы х  л е к а р ст 

венны х средств  (и н тал + ,  кетотиф ен , теоф иллин  в 

качестве  бази сн ой  терапии;

отсутствие  б азисной  противовоспалительной  тера 

пии;

н азн ач ен ие  ИГКС в дозах, не коррелирую щ их с 

тяж естью  т еч ен и я  БА;

б ольш инство  так и х  больных не принимали  учас 

тия в о б разов ател ьн ы х  программах и не имели ин 

дивидуального плана л еч ен и я  обострений.

2. А декватны й выбор л екарств ен н ы х  средств  д ля  л е 

чения Б А  п озвол я ет  снизить  число симптомов за 

болевания, количество  обострений, потребность  в 

и нгаляц иях  бронхолитиков  и в обращ ении  за ме 

дицинской  помощью, ум еньш ить количество гос 

питализаций .

3. Р а зв и т и е  о б р а зо в а т е л ь н ы х  проектов ,  внедрени е 

индивидуальны х планов л еч ен и я  приводит к повы 

шению эф ф екти в н ости  предлагаем ой пациенту  т е 

рапии и тем  самым ул учш ает  результаты  лечения, 

прогноз заб ол еван и я ,  ум еньш ает  затраты  на веде 

ние больны х БА.
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Ю .В.Прямкова  

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И БЕРЕМЕННОСТЬ

К аф ед р а  д етск и х  б о л езн ей  №  1 п е д и а тр и ч е ск о го  ф акультета  

Р о с с и й с к о го  го су д ар ствен н о го  м ед и ц и н ск о го  у н и вер си тета

Б р о н х и а л ь н а я  ас тм а  (Б А ) п р е д с т а в л я е т  собой третьем ты сячелетии  одним из основны х по частоте

серьезное заб ол еван и е  легких, претендую щ ее стать в возникновения после сердечно-сосудистой патологии.



В настоящ ее время в России  около 8 млн человек 

болею т БА. П роцент заболеваем ости  астмой среди 

детей  в зависим ости  от региона составляет  от 5 до 

15. П ри че м  ч исло  за б о л е в ш и х  д етей , о собенно  в 

периоде раннего детства, увели чи вается  с каждым 

годом. Н еблагоприятны е условия окруж аю щ ей  среды, 

инфекционно-вирусные заболевания, пассивное куре 

ние и многие другие провоцирую щ ие факторы  спо 

собствую т росту заболевания, но основным фактором 

развития БА  яв л яется  наследственная  предрасполо 

ж енн ость  или атопия.

Считается, что риск развития заболевания у ребен 

ка при наследственной отягощ енности аллергическим 

за б о л е в а н и е м  одного из род ителей  с о с т а в л я е т  

4 0 - 5 0 % ,  при заболевании  обоих родителей —  7 5 %

[12]. М ногочисленны е исследования свидетельствуют 

о том, что наличие аллергического заболевания имен 

но у матери, а не у отца в большей степени является 

значимым фактором  риска развития БА  у ребенка 

[6,7]. Более того, результаты исследования Б . М . Т а ^  

и соавгп. [52], проводившим когортное наблюдение за  

1218 детьми с рож дения и до 4 лет, показали, что 

дети матерей, страдаю щ их БА, в 3 раза чащ е заболе 

вали именно ею. Возмож ное объяснение этому яв л е 

нию было дано после ряда исследований  системы 

мать —  плацента —  плод [23,53]. О казалось, что про 

цесс физиологического становления неонатальной им 

мунной системы ещ е до рождения ребенка идет по 

пути реакций  ТЬ2, благодаря чему об еспечивается  

процесс вынаш ивания беременности [25,55]. О снов 

ная роль в формировании этого незначительного ал 

лергического фона принадлеж ит цитокинам матки и 

ам ниотических вод [54,58]. Таким образом, хроничес 

кое аллергическое воспаление, которым характеризу 

ется БА, во время беременности будет создавать до 

полнительную аллергическую  направленность у плода 

[27]. В большей степени этому будут способствовать 

обострения БА  во время беременности. Кроме того, 

известно, что передача некоторых антигенов мож ет 

происходить  через плаценту в месте максимального 

контакта децидуальной оболочки и фетальных тканей 

[9 ,19,31,36,48,49].  Н е менее удивительным является 

факт развития  Т-клеточного ответа у плода в ответ на 

вдыхаемые матерью аллергены [11]. Очевидно, что по 

добный первичный контакт иммунной системы плода 

с определенными антигенами м ож ет  непосредственно 

влиять на характер  иммунного ответа ребенка в пост- 

натальном периоде [14,25,26,39,40] .

Таким образом, берем енная ,  страдаю щ ая БА, с од 

ной стороны, яв л я е тс я  объектом  п р ил ож ени я  много 

ч исленны х средовы х и наследственны х воздействий, 

определяю щ их ее собственную  болезнь, с другой —  

на самых ранних  этап ах  развития  плода принимает 

основное у части е  в форм ировании  его аллергической  

направленности .

О п ределен н ы е ф и зи ологи чески е  изм енения, про 

и сходящ ие в организм е беременной, оказы ваю т р аз 

личные в л и я н и я  на теч ен и е  Б А  в этот  период. Так,

например, повышение уровня хорионического гонадо 

тропина и кортизола, а т ак ж е  незначительное возрас 

тание уровня цА М Ф  в известном смысле угнетают 

действие  гистамина, тем  самым несколько  сн и ж ая  

общий аллергический фон. У некоторых пациенток с 

БА, ассоциированной с гастроэзофагеальным рефлюк- 

сом, мож ет отмечаться усиление симптомов БА. Это 

обусловлено физиологическим увеличением  в крови 

прогестерона, способствующ его релаксации  гладких 

мышц сфинктера пищевода [17]. В результате  наблю 

дения за течением беременности у 9 ж енщ ин , страда 

ющих БА, Н .В .Реш ет ова  и соавт.  сделали вывод, 

что повышение концентрации ос-фетопротеина в крови 

беременных благодаря иммуносупрессивному э ф ф е к 

ту улучш ает течение атопической БА, в то время как 

аспириновая БА  за счет антициклооксигеназного дей 

ствия в этот период обостряется [2].

Важ ное влияние на течение Б А  во время берем ен 

ности оказываю т ф изиологические и зм енения ф унк 

ции внешнего дыхания. Согласно данным литературы, 

в норме п р о я в л е н и я  одыш ки и сп ы ты в аю т  около  

6 0 - 7 0 %  всех берем енны х, причем в больш инстве  

случаев, во время I —  II трим естров  беременности 

[14]. П оскольку давление в брюшной полости в этот  

период еще не велико, механический  ф актор не мо 

ж е т  играть основной роли в этом процессе. Как было 

показано в других исследованиях, одыш ка на ранних 

сроках беременности, а именно к концу I триместра, 

м ож ет  быть вы звана  повы ш ением уровня циркулиру 

ющего материнского прогестерона и соответствую 

щим повыш ением минутной вентиляции  до 4 0 %  [41].

Одышка на поздних сроках берем енности обуслов 

лена гипервентиляцией у берем енных и рестрикцией 

легких вследствие увеличения объема матки. П ослед 

нее ведет к некоторому уменьш ению  остаточного объ 

ема и функциональной остаточной ем кости  легких, в 

то время как общ ая емкость легких  поддерж ивается 

ув ел и чен и ем  и н сп и р аторн ой  сп особ н ости  легких . 

Причем уменьш ение показателей  пикф лоуметрии  и 

объема форсированного выдоха за  1-ю секунду (РЕУ^) 

незначительны, в связи  с чем пикф лоуметрия остает 

ся основным методом мониторинга астмы и приобре-

Т а б л и ц а  1 

Влияние беременности на течение бронхиальной 
астмы (обзор исследований)

Исследователь

Число

наблюдаемых

беременных

Улучшение,

%
Без изменений,

%
Ухудшение,

%

G luck  и G luck  [22] 47 14 43 43

S cha tz  [43] 330 28 33 35

S ten lus-A arn ia la  [51 ] 198 18 40 42

W hite  [56] .31 69 22 9

J u n ip e r  [28] 16 50 37,5 12,5

И того (усреднен.) 622 36 35 28



тает особую значимость во время беременности. С ле 

довательно, определенные изменения функции внеш 

него д ы х а н и я  могут быть как ф и зи ологи чески м и , 

характерными для здоровых беременных, так  и пато 

логическими, обусловленными бронхоспазмом. В свя 

зи с этим следует четко дифф еренцировать синдром 

одышки, соп утствую щ ей  берем енности , и одышки, 

как основного проявления астмы, поскольку и в на 

стоящее время случаи  возникновения астмы во время 

берем енности  далеко  не редкость. Таким образом, 

вопрос адекватного ведения ж енщ ины  с БА  во время 

беременности на сегодня является  достаточно акту 

альным, поскольку касается самого ответственного пе 

риода ж изн и  ребенка, когда происходит формирование 

всех его ж изненны х функций и складываются факто 

ры риска развития атопии, в частности и самой БА.

Течение бронхиальной астмы  

во время беременности

Статистика свидетельствует, что во время беремен 

ности приблизительно у 3 0 %  женщ ин, страдающих 

БА, наблюдается улучш ение состояния, у 3 0 %  боль 

ных состояние не изменяется, у остальных —  ухудша 

ется [20,22,28,43,51,56] (табл.1). В связи с этим в кли 

нической практике появилось понятие "правила 1 /3 " .  

Результаты  наблюдений J.G.W.Burdoti  и G.Goss [10] 

дем онстрирую т несколько  иные соотнош ения. Так, 

улучш ение астмы во время беременности отмечали 

30%  женщ ин, ухудшение —  2 0 % , БА  оставалась ста 

бильной у 5 0 % .  Причем состояние больных с тяж елой 

БА во время беременности, как правило, ухудшалось. 

Р азн иц а ста ти с ти ч ес к и х  данных, очевидно, мож ет 

быть обусловлена колебаниями показателей циркули 

рующего свободного корти зола  и сы вороточного 

цАМФ. При благоприятных условиях эти изменения 

улучшают течение БА, но при определенном воздейст 

вии средовых факторов и соответствующ их изменени 

ях иммунной системы в клинической картине будут 

преобладать симптомы утяж еления астмы. Кроме того, 

БА во время беременности мож ет осложняться присо 

единением симптомов ринита или синусита, что про 

исходит приблизительно у 3 5 %  женщ ин [21].

В клинической  практике довольно слож но пред 

сказать, какую  именно ж е н щ и н у  ож идает  ухудш ение 

БА  во врем я берем енности. Обы чно обострение БА  

происходит на сроке 2 4 - 3 6  нед гестации [22]. Улуч 

шение состояния происходит практически у всех ж е н 

щин с БА  в течение последних 4 нед беременности 

(на сроке 3 7 - 4 0  нед гестации), что скорее всего связа 

но с увеличением уровня свободного кортизола [43].

Течение бронхиальной астмы во время родов

Всего около 10%  ж енщ ин  отмечаю т симптомы БА  

во время родов. Как правило, эти симптомы незначи 

тельны и легко  контролирую тся [51]. Согласно д ан 

ным M .S c h a tz  и соавт.,  наблю давш их 330  берем ен 

ных с БА, 37 из них имели различны е симптомы БА 

во время родов [43]. П ричем  15%  из них использо 

вали ингалируем ы й (32-агонист, 5 %  потребовалось  

внутривенное введение ам иноф иллина,  3 7 ,5 4 %  отме 

тили спонтанное улучш ение и не н уж дались  в прове 

дении медикаментозной терапии. И нтересны е данные 

приводит УР.С.МаЫе и соавт .,  согласно  которым 

при п роведени и  родов п утем  о п е р а ц и и  к е с а р е в а  

сечения риск развития  астм атического  приступа уве 

личи вался  в 18 раз в сравнении  с родами, проводи 

мыми через естественны е родовые пути [30].

Течение бронхиальной астмы  

в послеродовы й период

И зучение течения послеродового периода у ж е н 

щин, страдаю щ их БА, показало, что у больш инства 

из них в течение 3 мес после родов астм а в озвр ащ а 

ется  на уровень, соответствую щ ий периоду, предш е 

ствую щ ему берем енности  [28,43]. У т я ж е л е н и е  симп 

томов БА в сравнении  с периодом до берем енности  

наблю дается в редких случаях.

Течение бронхиальной астмы во время 

последую щ их беременностей

Д анны е нескольких  исследований, в рам ках  кото 

рых наблю дались ж енщ ин ы  с БА, у казы ваю т на тот 

факт, что течение  заб ол еван и я  в последую щ ую  б ере 

менность , как правило, повторяет  предыдущую. По 

результатам  М .Т .й а т т а 1  и Б.УРаггаЫ, 29 из 33 па 

циенток отмечали ухудш ение теч ен и я  БА  в последу 

ющую берем енность, как  и в предыдущую, и 23 из 

28 отмечали аналогичное улучш ен ие  [20]. Согласно 

н аб л ю д ен и ям  О .А Ж Н И а т в ,  6 3 %  ж е н щ и н  им ели  

сходное течение астмы на п р отяж е н и и и  всех их бе 

ременностей  [57].

Г рамотное в еден ие  Б А  во в р ем я  б ер ем ен н о с ти  

имеет огромное значение, поскольку плохо контроли 

р уем ая  астм а  или п о в т о р я ю щ и е с я  а с т м а т и ч е с к и е  

приступы ведут к росту гипоксемии матери и гипо- 

капнической констрикции сосудов плаценты, вследст 

вие чего плод испытывает влияние острой или хрони 

ческой гипоксии. В связи с этим все беременные с 

БА, особенно страдаю щ ие тяж ел о й  формой, обяза 

тельно долж ны находиться на учете у  пульмонолога. 

Кроме того, было показано, что женщ ины, страдаю 

щие БА, имеют большую вероятность преж деврем ен 

ных родов, самопроизвольных абортов, преэклампсии, 

рождения ребенка с низкой массой тела, врожденны 

ми пороками, а такж е большую вероятность перина 

тальной и материнской смертности [18].

П реж девременны е роды

Б ольш и нство  исследований, посвящ енн ы х этому 

вопросу, свидетельствую т о достоверном  увеличении 

частоты п реж деврем енны х родов и невы наш ивания



б е р е м е н н о с т и  в груп пе  ж е н щ и н -а с т м а т и к о в  [13]. 

J.H.Perlow  и соавт.  указы ваю т на 4-кратное увели 

чение риска п реж деврем енны х родов у ж енщ ин , по 

лучаю щ их базисную  терапию  БА, и 30-кратное уве 

л ичение риска н евы наш ивания в группе, получающ их 

гормоны, в сравнении  со здоровыми [37]. М ехани зм  

развития  п реж деврем енны х родов частично о б ъ яс н я 

ет теория, согласно которой пациентки, имеющие ги 

перреактивность  мыш ц бронхов, как правило, имеют 

сопутствую щ ую  гиперреактивность  мыш ц матки. Эта 

гиперреактивность , возмож но, связан а  со сниж енной  

ч увстви тел ьн остью  Р2-адренергич еских  рецепторов. 

Так, увеличение гиперреактивности  бронхов было от 

мечено у ж енщ ин ы  с идиопатическими преж девре 

менными родами в сравнении  с рож давш им и в срок 

[5]. Н есм отр я  на ш ирокое  использование Р2-агонис- 

тов, при лечен ии  как  н евы н аш иван и я  берем енности, 

так  и Б А  процент преж д еврем ен ны х  родов у ж е н 

щин, страдаю щ их БА, до сих  пор о стается  достаточ 

но высоким.

М асса тела плода и новорож денного

Одно из первых наблю дений по оценке массы тела 

новорож денных детей  при рож дении было проведено 

S .L .B a h n a  и T.Bjerkedal  [5]. О ни отметили, что у 

ж енщ ин  с БА  в 2 раза чащ е рож дались  дети с низкой 

массой. J.H.Perlow  и соавт.  [37] сообщ ают о 17-крат- 

ном увеличении частоты рож дения ребенка с низкой 

массой у матери с гормонально-зависимой Б А  в срав 

нении со здоровыми. Одно из последних исследова 

ний в этом направлении  было проведено K.Demissie  и 

соавт.  [15], т ак ж е  наблю давш их больший процент д е 

тей с низкой массой, родивш ихся у матерей с БА.

Н и зка я  м асса при рож дении  у так и х  детей  м ож ет  

быть с л е д с т в и е м  н е с к о л ь к и х  причин: во-первых, 

вследствие  преж д еврем ен ны х  родов, имею щ их место 

у ж е н щ и н  этой  группы. Во-вторых, м ож ет  быть вы 

зван а  внутри утробной  гипотроф ией  плода, обуслов 

ленной  как  м атери нски м  фактором  (преэклам псия ,  

п атология  плаценты, почечная патология и др.) , так  

и связан ной  с самим плодом (врож денны е пороки 

разви тия  и др.) . О сновным и механизм ам и  потенци 

ального в л и я н и я  БА  на частоту  рож ден и я  детей  с 

низкой м ассой  представляю тся: а) гипоксия, вы зы ва 

ем ая  т р у д н о к о н т р о л и р у е м о й  БА; б) д л и т е л ь н о е  

исп ользован и е  оральны х кортикостероидов. N .Jana  

и соавт.  [24] сравн и вал и  м ассу  тела  детей  м атерей  с 

БА, госп и тал изиров авш и хся  во время берем енности  

в связи  с ухудш ением  состоян ия  по астме (1-я груп 

па), и м атерей  с БА, которые не н уж дались  в эк с 

тренной  медицинской  помощи (2-я группа), т.е. их 

БА  была контролируем а. В ыяснилось, что средняя 

масса тел а  детей  ж е н щ и н  1-й группы была достовер 

но ниж е, чем у детей  ж ен щ и н  2-й группы. Кроме 

того, и сследован и е среднего (F E V j)  на п ротяж ени и  

берем енности  и средней  массы тел а  детей  ж е н щ и н  с 

БА  вы явило  их прямую  зави си м ость  [33]. С ледова 

тельно, именно гипоксия я в л я е т с я  вероятны м  м еха 

низмом, об ъясняю щ и м  в лияние труд но к онтрол и руе 

мой астмы на рож ден и е ребенка  с низкой  массой.

В отнош ении оральны х кортикостероидов  сущ ест 

в ует  н е ск о л ь к о  и с с л е д о в а н и й ,  с о г л а с н о  которы м  

терапия преднизолоном в течение только  I трим естра 

или прием его в малых дозах  не вл ияли  на частоту  

рож дения м аловесны х детей  [29,50]. Это сви детель 

ствует  о возм ож ном  су щ ествован ии  д озозависим ого  

или времязависим ого  э ф ф ек та  преднизолона на плод.

В литер атуре  т а к ж е  им ею тся  данны е, указы в аю 

щие на отсутствие  разницы  в м ассе тел а  детей  при 

рож дении  у ж е н щ и н  с БА  и у здоровы х [32,44],  что 

лиш ни й  раз у к а зы в а е т  на в о зм о ж н о с т ь  ро ж д ен и я  

здоровы х детей  при проведении правильного  контро 

ля  Б А  матери.

Врож денны е пороки

И сследования, проведенные среди ж енщ ин , стра 

даю щ их БА, не выявили высокой частоты  рож дения 

ими детей  с в р ож д ен н ы м и  порокам и  [3 ,24 ,44 ,51 ] .  

С татистически  значим ое увеличение частоты  встре 

чаемости врож денны х пороков у детей  ж е н щ и н  с БА  

определено только в работе К .О е т ’ьсс'ье и соавт.  [15], 

причем без идентиф икации какого-либо определенно 

го синдрома. Р иск  развития  подобных состояний  в 

данном случае определяется  д а ж е  не столько терато 

генным влиянием  гипоксии на органогенез ребенка, 

сколько возмож ны м тератогенны м  эф ф екто м  антиаст- 

матических  препаратов, прим еняем ы х матерью . П ро 

веденное в 1998 г. исследование Е.Ройг1§иег-РтИ1а  

и соавт .  [42] в ы я ви л о  д о с т о в е р н о е  с о о т в е т с т в и е  

меж ду прим енением матерью  оральны х кортикосте 

роидов в I трим естре  берем енности  и развитием  син 

дрома "заячьей  губы" у их детей . Результаты  этого 

исследования свидетельствую т об увели чен и и  риска 

данной патологии у этой группы детей  в 6 раз в срав 

нении с общ ей популяцией.

Транзиторное тахипное

Синдром транзиторного  тахипное новорож денны х 

как  п роявл ен ие  респи раторн ого  д истресс-си н дром а 

впервые был описан в 1966 г. М .Е .А сегу  и соавт.  [4]. 

Н есм отря  на тот факт, что в клинической  практике 

проявления его, как правило, сам остоятельно  купиру 

ю тся на 2 - 5 - й  день ж изни , и нтерес  к этом у  синдрому 

у исследователей  обусловлен  нескольким и  причина 

ми. Согласно  стати с ти ч ес ки м  данны м , п ро яв л ен и я  

транзиторного тахипное чащ е имею т место у ново 

рожденных, родивш ихся путем кесарева  сечения, не 

донош ен ны х  н о в о р о ж д е н н ы х  и м а л ьч и к о в  [16,45].  

Кроме того, вы явлена достоверная  св язь  с развитием  

у таких  детей  в последую щ ей ж и зн и  атопии и БА  

[47]. Однако, несм отря  на имею щ ийся в науке ф ак ти 

ческий материал, этиология и патогенез этого состо 

яния  до сих пор окончательно  не установлены .



Классификация лекарственных средств, применяемых 
во время беременности

Препарат Группа

Адреностимуляторы

Адреналин С

Эфедрин С

Этилнорэпинеф рин с
Изопреналин с
Изоэтарин NC

Орципреналин С

Тербуталин В

Сальбутамол С

Битолтерол с
Пирбутерол с
Сальметерол с
Теофиллин с
Аминофиллин NC

Холина теоф иллинат NC

Дипроф иллин С

Ипратропия бром ид В

Кромолин в
Недокромил в

Ингаляционные кортикостероиды

Беклометазон NC

Будесонид NC

Триамцинолон С

Флунизолид С

Кортикостероиды  для систем ного
применения, например, преднизон,
метилпреднизолон NC

Антилейкотриеновые препараты

Заф ирлукаст В

П р и м е ч а н и е :

К л а с с  А  —  на  о с н о в а н и и  к о н тр о л и р у е м ы х  и с п ы та н и й  у с та н о вл е н о , 

что  л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а  б е з в р е д н ы  д л я  п л о д а  на  п р о т я ж е н и и  

всей  б е р е м е н н о с т и . К  с о ж а л е н и ю , п р е п а р а ты  д л я  л е че н и я  а л л е р ги и  и 

астм ы  не  в х о д я т  в э т у  к а т е го р и ю .

К л а с с  В —  э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  не вы явил и  т е р а т о 

ге н н о го  д е й с т в и я  л и б о  н а б л ю д а е м ы е  у  ж и в о т н ы х  о с л о ж н е н и я  не  

о б н а р у ж е н ы  у  д е т е й , м а т е р и  к о т о р ы х  п р и н и м а л и  л е ка р с т в е н н ы е  

ср е д с тв а , в х о д я щ и е  в э т у  гр у п п у , в I т р и м е с т р е  б е р е м е н н о с ти .

К л а с с  С —  т е р а т о ге н н о е  д е й с т в и е  п р е п а р а та  в ы явл ен о  у  ж и в о т 

ных, ко н тр о л и р у е м ы х  кл и н и ч е с ки х  и с п ы та н и й  не  п р о в о д и л о с ь  л и б о  

д е й с т в и е  п р е п а р а т а  не  и зуч е н о .

К л а с с  О —  н а зн а ч е н и е  п р е п а р а то в , в хо д ящ и х  в э ту  гр у п п у , с о п р я 

ж е н о  с  н е ко т о р ы м  р и с к о м  д л я  п л о д а , о д н а ко  п о л ьза  о т  их п р и м е н е 

ния  п р е в о с х о д и т  в о з м о ж н о е  п о б о ч н о е  д е й с т в и е .

К л а с с  X —  в с в я з и  с  д о ка з а н н ы м  т е р а то ге н н ы м  д е й с т в и е м  п р е п а 

раты  п р о т и в о п о ка з а н ы  во в р е м я  б е р е м е н н о с т и  и в п е р и о д , п р е д ш е 

ств у ю щ и й  б е р е м е н н о с т и .

К л а с с  N 0  —  п р е п а р а ты , не  о тн е с е н н ы е  к  о п р е д е л е н н о й  ка те го р и и , 

не п р о т и в о п о ка з а н н ы е  б е р е м е н н ы м , о д н а ко  п е р е д  и х  н а зн а ч е н и е м  

н е о б х о д и м о  с о п о с т а в и т ь  р и с к  п о б о ч н о го  д е й с т в и я  и п о л ь зу  о т  их п р и 

м ен ен и я .

Р яд  научных исследований указы ваю т на высокую 

частоту гипербилирубинем ии у детей  матерей  с БА. 

Так, В .Sten ius-Aarnia la  и соавт.  сообщ аю т о высо 

кой частоте (1 5 ,2 % )  проявлений  ги пербилирубине 

мии у н оворож денны х, м атери  которы х  получали 

теофиллин, причем высокая частота  гипербилируби 

немии (1 0 ,6 % )  т а к ж е  была отмечена в группе мате 

рей, не леченны х теоф иллином, в сравнении  со здо 

ровыми ( 6 ,4 % )  [51]. Сходные данны е были получены

S .A lexa tider  и соавт.:  частота  гипербилирубинемии 

в группе новорож денны х от м атерей-астм атиков , по 

лучавш их кортикостероиды, была значительно  выше 

(16,1 % )  в сравнении  со 2-й группой берем енны х 

(8 ,5 % ) ,  а т ак ж е  с группой контроля (8 ,8 % )  [3]. И с 

ходя из этих  результатов , мож но сделать  вывод о 

реальном риске развития гипербилирубинемии у но 

ворожденных, матери которых имели тяж ел у ю  астму 

во врем я берем енности  и / и л и  п риним али  в этот  

период пероральные кортикостероиды.

В связи  с вы ш есказан н ы м  в озн и ка ет  необходи 

мость признания берем енности, протекаю щ ей с БА, 

как берем енности высокого риска. О днако наряду с 

выш еприведенными данными в литературе  сущ еству 

ют указания на исследования, п оказавш ие отсутст 

вие различий в п оказателях  здоровья детей  (масса 

тела при рож дении, значения ш калы  Апгар, в рож 

денны е пороки и др.) , родивш ихся от матерей  с кон 

тролируемой БА, и здоровых ж е н щ и н  [46]. Таким об 

разом, правильное ведение берем енны х с БА  создает 

предпосылки рож дения больш его процента здоровых 

детей  у таких  пациенток. Н есом ненна роль тесного 

сотрудничества пульмонолога, акуш ер а  и педиатра в 

свете этой проблемы и грамотного ведения таких 

пациенток на участке, в астма-ш коле и стационаре.

Как и для  любой другой ж енщ ины , для  пациентки 

с БА  крайне важ ной  задачей яв л я е т с я  ее  инф орм и 

рованность по данному вопросу. Только полная заи н 

тересованность  в своем здоровье, здоровье будущего 

ребенка, а т ак ж е  наличие доверия к врачу способны 

реальн о  п р о т и в о с т о я т ь  в о зм о ж н ы м  о с л о ж н е н и я м  

такой беременности.

Как правило, лечение  БА  во время берем енности  

проводят по стандартной схеме [34,35,38]. О собен 

ное внимание уделяется  борьбе с неблагоприятны ми 

условиями окруж аю щ ей  среды и исклю чению  кон 

такта  с аллергенами. П риним ая во внимание воз 

можный риск развития системны х реакций, кож ные 

скариф икационные тесты  во время берем енности  не 

проводятся. Н азн ачая  лекарствен н ы е средства, необ 

ходимо помнить о возм ож ном тератогенном  эф ф екте  

и учитывать, к какой категории по классиф икации  

FDA ( Food a n d  D rug A d m in is tra t io n )  они относятся 

(табл .2).

Согласно отчету  1993 г. N a tio n a l  In s t i tu te s  o f  

Health  W ork ing  Group on A s th m a  a n d  P reg n a n c y , 
"риск некон трол и руем ой  астмы  б олее  высок, чем



известное  неблагоприятное  влияние лекарственны х 

средств на мать  или плод". Во время беременности 

необходимо избегать  прим енения ф енилэф рина, ас 

пирина, ф ен и лпроп ан олам и н а , гидроксизина, бром- 

ф енирамина, препаратов  йода, тетрациклинов, суль 

ф анилам идов, ципроф локсацина. Ж е л а тел ьн о  не 

использовать во время беременности антигистаминные 

препараты ввиду их недоказанного действия на плод. 
При необходимости проведения противовоспалитель 

ной терапии лучш е использовать ингаляционные пре 

параты (кромогликат, недокромил). Н икаких побочных 

эффектов на плод не было описано для кромогликата 

(интала), несмотря на его широкое распространение, 

начиная с 1968 г., когда он появился в Великобрита 

нии, и до 80-х годов, когда был описан более значимый 

эф ф ект от ингаляционных стероидов. При использова 

нии ингаляционных кортикостероидов (беклометазон, 

будесонид) в предписанных дозировках такж е отсутст 

вует побочное действие на плод [35].

Согласно реком ендациям  N a tio n a l  A s th m a  E d u ca 
t ion  P r o g r a m ’s W o rk in g  Group on A s th m a  a n d  

P re g n a n c y , 2000,  ингаляционны е кортикостероиды  

(из расчета 2 5 0 - 5 0 0  м к г / д е н ь  беклом етазона)  обыч 

но н азн ач аю тся  в том случае, если  частота прим ене 

ния (32-агонистов более 2 - 4  раз в день или при при 

соединении  ночных приступов. При сохраняю щ ейся 

необходимости в более частом использовании  (^-аго 

нистов и / и л и  повторении  ночных приступов увели 

чиваю т дозы  и нгаляц ион н ы х  кортикостероидов  до 

1 0 0 0 -2 0 0 0  м к г /д е н ь .  Из (32-агонистов отдают пред 

почтение тербуталину , хотя т а к ж е  могут быть ис 

пользованы  альбутерол, сальбутамол. Н а  российском 

рынке терб утал и н  представлен  препаратом  Брика- 

нил-турбухалер  ("A s t r a Ш веция),  представляю щ им  

собой порош ок тер б утал и н а  сульф ата  для ингаляций 

500 м к г / д о з а ,  200  доз в турбухалере . В акуш ерстве  

бриканил  и спользуется  при лечении  угрозы преж де 

временны х родов и истмико-цервикальной недоста 

точности  с 16-й недели берем енности  [1], что так ж е  

сви детельствует  о его безопасности .

П репараты  для  системного прим енения —  теофил- 

лин или (32-адреностим уляторы  для  приема внутрь 

назначаю тся  только при неэф ф ективности  ингаляци 

онных. При необходимости назначаю т короткие кур 

сы корти костерои дов  для  систем ного  прим енения , 

например, 40  м г / д е н ь  преднизолона в течение неде 

ли  с последую щ ей постепенной  отменой препарата в 

течение последую щ ей недели [34, 35].

Особого вни м ани я  за с л у ж и в а е т  ведение ж енщ ин  в 

приступном  периоде и, конечно, в астм атическом  

статусе  [18], поскольку результат  длительной гипо 

ксии м о ж ет  неблагоприятно  сказаться  на состоянии 

здоровья плода.

Симптомы астмы, проявляющиеся во время родов, 

как правило, легко корригируются с помощью стан 

дартной терапии. В этом случае при родоразрешении 

через естественные родовые пути показана ингаляция 

тербуталином; при сохраняющихся симптомах терапия

дополняется внутривенным введением метилпреднизо- 

лона. Острый приступ астмы во время родов достаточ 

но редкое явление, однако следует помнить, что про- 

стагландин  F 2oc (D inoprost ,  Up Jon)  и эргом етрин  

могут спровоцировать бронхоконстрикцию. При нали 

чии у ж енщ ин ы  т я ж ел о й  неконтролируем ой  астмы 

м ож ет  потребоваться проведение операции  кесарева  

сечения.

В постнатальном периоде одной из главных задач 

ж е н щ и н ы  я в л я е т с я  ор ган и зац и я  р е ж и м а  грудного 

вскармливания, поскольку грудное молоко обеспечива 

ет ребенка пассивным иммунитетом против некоторых 

респираторны х и гастроин тестин ал ьн ы х  инфекций. 

Кроме того, грудное молоко, являясь  оптимально сба 

лансированным продуктом питания для новорожденно 

го, предупреждает возможность ранней сенсибилиза 

ции и развития аллергических реакций. П еред каждой 

женщ иной, получающей медикаментозную терапию по 

поводу БА, всегда будет стоять вопрос о безопаснос 

ти грудного вскармливания. С ледует отметить, что 

грудное молоко м ож ет  содерж ать  незначительны е ко 

личества препаратов, используемых при лечении  БА. 

В отнош ении многих из них до сих пор не определе 

ны точные дозы, отрицательно влияю щ ие на ребенка. 

Так, пероральные кортикостероиды обнаруж иваю тся  

в грудном молоке в следовых количествах  (даж е при 

лечении большими дозами), однако иногда и эти до 

зы могут вызывать у ребенка побочные эф ф екты  [8]. 

И звестно, что в грудное молоко попадает до 1%  ма 

теринского теоф иллина, который м ож ет  вызывать у 

ребенка тремор и тош ноту  [59]. Антигистаминные 

препараты попадают в грудное молоко т а к ж е  в очень 

небольш их количествах и могут вызы вать  определен 

ные проблемы в виде беспокойства или сонливости. 

Таким образом, вопрос о необходимости п родолж е 

ния матерью терапии или грудного вскарм ливания 

долж ен  реш аться индивидуально в каж дом  конкрет 

ном случае и касаться преим ущ ественно применения 

пероральных кортикостероидов, теоф и ллин а и анти- 

гистаминных препаратов.

В условиях стремительного развития современной 

медицины комплексный подход к проблеме БА, сопут 

ствующей беременности, а такж е  поиск возможностей 

управления аллергической реактивностью  матери в 

этот период могут сыграть ключевую роль в вопросе 

раннего контроля заболеваемости БА  среди детского 

населения.
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ПРИМЕНЕНИЕ ФЛУИМУЦИЛА® (!Ч-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА) 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

Н ау ч н ы й  ц ен тр  зд о р о вь я  д етей  Р А М Н , М о сква

N -ацетилцистеин  (N A C )  был выделен Sheffrier  в 

н ач ал е  60-х годов п рош лого  века . И ссл ед о ва тел ь  

обратил внимание на хим ическое соединение, содер 

ж а щ е е  сульфгидрильную  группу, обладаю щ ее муко- 

л итическим  действием , которое мож но было исполь 

зовать  у больных с респираторны м и заболеваниям и , 

сопровож даем ым и м укостазом  т .  Д ал ьн ей ш и е ис 

следования показали, что N A C  яв л яется  не только 

эф ф екти вн ы м  м уколитиком, но и дает  антиоксидант- 

ное и гепатопротективное  действие . Б олее  30 л ет  он 

ш ироко используется  в клинической  практике.

Химические свойства

Ацетилцистеин (N-acetyl-L-cyste ine)  является про 

изводным аминокислоты L-цистеина, представляет со 

бой белый или белый со слегка желтоватым оттенком 

кристаллический порошок со слабым специфическим 

запахом. Легко растворим в воде и спирте. Химичес 

кая формула -  C 5H 9N 0 3S. Препарат быстро реабсор- 

бируется при приеме внутрь и активно метаболизиру- 

ется в тонкой киш ке и печени. Только небольшая 

часть интактного N AC  достигает плазмы и непосред 

ственно ткани [2—4]. 9 7 %  N A C  метаболизируется в 

организме [5]. П ик концентрации препарата в плазме 

о п ред ел яется  менее чем через  час после приема 

внутрь, half-life  в плазме свободного N AC  составляет 

около 2 ч. S H -группа обеспечивает высокую метаболи 

ческую активность N A C , а аминогруппа способствует 

высокой устойчивости препарата к окислению [3-5].

М еханизм  действия

П олагаю т, что  ф л уи м у ц и л  (N A C ) сп о соб ствует  

п ревращ ению  внеклеточного  цистина в цистеин и

явл яется  источником БЯ -м етаболитов .  В последнем 

случае он стим улирует  си н тез  глутатиона , усиливая 

активность  глутатион-Б-трансф еразы  [6]. Д оказа н о  в 

тестах  in vitro  и in vivo ,  что N A C  способен  усили 

вать внутриклеточный синтез  глутатиона [7 -9 ] .  Это 

его свойство помогает исп ользовать  п реп арат  при 

п ер е д о зи р о вк а х  а ц е т а м и н о ф е н а ,  к а к  ан ти дот  

[10,11,13]. С ообщ ается о его способности  сниж ать  

концентрацию  цитокинов [12] и оказы вать  защ итное 

действие от свободных радикалов.

В лияние N A C  на трахеобронхиальны й  секрет  з а 

клю чается в стим уляции  си н теза  секрета  бокаловид 

ными кл етк ам и  [14] и м ук о л и ти ч е ско м  дей ствии , 

которое связан о  со способностью  N A C  разры вать  

дисульфидны е связи  кислы х м укополисахаридов  мок 

роты и торм ози ть  п оли м еризаци ю  мукопротеидов, 

что ум еньш ает вязкость  слизи. Д етал ьн ы е  исследо 

вания влияния N A C  на вязкость  и эласти чн ость  мо 

кроты проводили на различны х м оделях  [15,16] и с 

помощью разны х моделей вискозим етров  [28,29]. Р е 

зультаты  исследований показали, что N A C  меняет 

к о н си сте н ц и ю  и с н и ж а е т  э л а с т и ч н о с т ь  м окроты , 

причем степень эф ф екта  зави си т  от дозы препарата. 

При увеличении концентрации  N A C  вязкость  сн и ж а 

ется, максимальный эф ф ект  дости гается  при концен 

трации эквивалентной  0,1 М  [16]. П репарат  эф ф екти 

вен при гнойной и слизистой  мокроте, его действие 

не меняется под влиянием  ингаляции кислорода [29].

Влияние N A C  на мукоцилиарны й тран сп орт  (М Т) 

было исследовано in  vitro  и in vivo.  В моделях  на 

ж ивотны х N A C  повы ш ал скорость  д в и ж е н и я  слизи  и 

частоту  биения ресничек  в кон ц ен трац иях  от 1 0 - 1 0  

до 1 0 -1 4  г / м л .  О днако в концентрациях  1 0 - 8  г / м л  

и выше оба показател я  сн и ж ал и сь  [14]. П ри  исследо 

ваниях in v ivo  отмечено т а к ж е  протективное д ей ст 



вие N A C  в отнош ении  клеток  цилиарного эпителия; 

оно п роявлялось  в сн и ж ен и и  степени повреж дения 

цилиарного  э п и т е л и я  бронхов  и д и сф ун к ц и и  М Т  

после воздействия  озона [17]. В дальнейш ем  были 

получены противоречивы е сведения о влиянии N A C  

на М Т. У здоровы х л и ц  с низкой скоростью д в и ж е 

ния ресничек  (исследованной  с помощью радиоак 

тивного аэр о зо л я)  после курса лечения препаратом 

внутрь в дозе  600  м г / д е н ь  в течение 60 дней отме 

чено повы ш ение этого парам етра  на 3 5 %  с возвра 

щением к исходным данным после отмены препарата, 

а т ак ж е  использовали  плацебо [30]. У курильщ иков 

с гиперсекреторны м  бронхитом и сн и ж ением  скоро 

сти М Т  исп ользован и е N A C  в дозе  600 м г / д е н ь  в 

течение 10 дней  привело к значительном у повыш е 

нию скорости  д в и ж е н и я  М Т, измеренной методом 

теф лоновых дисков, по сравнению  с плацебо [31]. 

Однако в исследовании  A .B . M il la r  и соавт.  [32] 

прием N A C  внутрь  в дозе  20 0  мг 2 раза  в день в т е 

чение 4 нед  не привел к изм енению  мукоцилиарного 

клиренса по сравнению  с плацебо.

С ообщ ается  о влиянии  N A C  на синтез  сурф а ктан 

та. В исследовании  G.C. M ereto  и соавт.  [18] было 

показано, что N A C ,  введенны й внутрим ы ш ечно  в 

дозе 300  мг дваж ды  в день, усиливает  секреторную  

активность пневм оцитов второго типа, участвую щ их 

в синтезе  сурф актан та .

Н есм отря  на то что NAC в основном используется 

как м уколитик, в последние годы были выявлены его 

дополнительны е свойства, которые привлекаю т ис 

следователей  и клиницистов .

Антиоксидантное действие

Полагаю т, что N A C  оказы вает  антиоксидантны й 

эф ф ект  по крайней  мере трем я  путями: во-первых, 

это прям ое ан ти ф ерм ентн ое  действие  N A C  на сво 

бодные радикалы. Д об а вл ен и е  N A C  в эксперим енте 

in vitro  с н и ж а е т  повреж даю щ ее действие  перекиси 

водорода (Н 20 2) ,  которое о б ъясняется  прямым взаи 

модействием N A C  и Н 20 2. З ащ и тн ое  действие  т ак ж е  

связы ваю т с повы ш ением  внутриклеточной  концент 

рации глутати она (G S H ) .  К тому ж е  N A C  поддерж и 

вает in v ivo  си н тез  глутатиона в печени, который в 

дальнейш ем поступает  с током крови в пораж енны й 

орган [19]. Н а моделях, использую щ их клеточные си 

стемы, было показано, что N A C  и глутатион сн и ж а 

ют или предотвращ аю т д ей ствие  табачного дыма на 

функцию нейтроф илов  и альвеолярны х  макрофагов 

[19]. Роль  свободных радикалов исследовалась  и у 

лю дей. У к у р и л ьщ и к о в  к о л и ч е ств о  а л ьв ео л яр н ы х  

макрофагов и нейтроф илов  в ж идкости , полученной 

при БА Л , увели чи вается ,  что яв л яется  признаком 

хронического  восп ал ен и я  ды хательны х  путей. Эти 

клетки выделяю т больш ое количество свободных ра 

дикалов , у к а зы в а я  на повы ш енную  оксидативную  

а к тивн ость  в о сп ал и тел ьн ы х  клеток .  B erg s tra n d  и 

соавт.  [22] показали , что N A C  сн и ж ает  продукцию

свободных радикалов альвеолярны м и макрофагами. 

В другом исследовании [20] показано, что у здоро 

вых курильщ иков отм ечается  зн ачительн ое  сн и ж е 

ние с о д е р ж а н и е  в ж и д к о с т и  Б А Л  л а к т о ф е р р и н а ,  

эозинофильного катионного протеина и хем отаксиче- 

ской активности  нейтроф илов после леч ен ия  N A C  в 

дозе 200 мг 2 раза  в день в течение 8 нед. В иссле 

довании L inden  и соавт.  [21] отмечено, что после 

аналогичной схемы леч ен ия  количество  лим ф оцитов 

и секреция л ейкотриена  В4 альвеолярны м и макроф а 

гами нарастаю т в ж идкости  Б А Л  у здоровы х куриль 

щиков. Все эти исследования подтверж даю т полож е 

ние о том, что свободные радикалы  у курильщ иков 

могут вызы вать и зм енения в ды хательны х  путях, ко 

торые могут купироваться приемом NAC.
И сследовани я  на эк сп ери м ен тал ьн ы х  моделях  по 

казали , что N A C  м ож ет  у си л и ва ть  ф агоцитарную  

активность  моноцитов, м акроф агов и полиморф онук- 

леаров  [25]. В исследовании  A .V ecch iare ll i  и соавт.  
[23] сти м ул и рую щ ее  д ей ств и е  N A C  на иммунны е 

клетки было продем онстрировано  при исследовании  

способности моноцитов больных с Х О Б Л  ф агоцити 

ровать  C a n d id a  a lbicans.  В другом  и сследовании  

б акт е р и о л о ги ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь  м а к р о ф аго в  и 

полим орф онуклеаров  в ы явл ена  против золотистого  

ста ф и л о к о к к а  после  и нкубаци и  с о п ред ел ен н ы м и  

концентрациям и  N A C  (1, 10, 100 м г / л )  [24]. Д о б а в 

л ен и е  N A C  в б олее  вы сокой  к о н ц ен тр ац и и  (100  

м г / л )  приводило к зн ач ительн о м у  усилению  бакте- 

р и о л и т и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  п о л и м о р ф о н у к л е а р о в  

(р < 0 ,0 5 ) .  О тм ечено  так ж е ,  что прим ен ен ие  N A C  д о 

стоверно с н и ж а е т  в исследовании  in vitro  адгезив 

ные свойства  S. p neu m o n ia e  и И. in f lu e n z a e  к кл ет 

кам слизистой  полости рта, что у ка зы в а е т  на спо 

собность препарата  сн и ж ать  в озм ож н ость  бактерий 

прилипать  к сл изистой  оболочке  верхн их  ды хател ь 

ных путей.

П оскольку  при бактериальн ы х  за б о л ев ан и ях  рес 

пираторной систем ы  п рим енение муколитиков, как 

правило, соч етается  с приемом антибиотиков ,  ф и р 

мой "Z a m b ó n  Group" вы п ускается  ком бинация NAC 

и антибиотика  ти ам ф е н и ко л а  (Ф луим уцил-антибио- 

тик ИТ) . С ущ ествует  обш ирная  литератур а ,  п освя 

щ енная  прим енению  этого п р еп ар ата  при различны х 

заб ол ев ан и ях  верхних и н и ж н и х  ды хательн ы х  пу 

тей. В целом отм ечается ,  что взаи м од ей ствие  двух 

субстанций  не приводит к какому-либо  отри цатель 

ному эф ф екту  в виде наруш ени я  всасы вания,  р ас 

пределения в тк а н я х  организм а и токсичности . Ти- 

ам ф еникол  п р о яв л яет  активн ое  д ей ств и е  в отн ош е 

нии больш инства  ш таммов инф екц ий  ды хательны х 

путей, в том числе H aem ophilus  in f lu en za e ,  S. рпие-  

moniae.  Д ли тел ьн ое  исп ользован и е  преп арата  не ре 

комендуется, но прим енение а н ти би оти ка  в течение  

5,4 сут (м иним ально  2,5 сут, м акси м альн о  7,5 сут) 

не приводит к серьезны м побочным реакциям . Б олее  

того не о т м е ч ен о  н е п е р е н о с и м о с т и  а н т и б и о т и к а

[26,27].



Клинические исследования

Э ф ф ективность  N A C  как  муколитика, прим еняе 

мого в и нгаляц иях  или инстилляциях , исследовалась 

в ряде исследований. Как 1 0% , так  и 2 0 %  раствор 

N A C  сн и ж ае т  вязкость  слизистой  и гнойной мокро 

ты при таких  заболеван и ях , как хронический брон 

хит, муковисцидоз, ателектазы , вызванные обструк 

цией д ы х а тел ьн ы х  путей , л егоч ны е о с л о ж н е н и я  

после хирургич еских  вм еш ательств  и анестезии  у 

детей  и взрослых. Webb  [33], исследовав  эф ф екти в 

ность N A C  у 500  пациентов и более, показал , что 

п репарат обеспечивает  легкое откаш ливание трахео 

бронхиального секрета  у больных в послеоперацион 

ном периоде, что сн и ж ае т  необходимость использо 

вания эндотрахеальны х  аспираций. С ообщ ается об 

успеш ном использовании  N A C  при бронхоскопичес 

ких санациях  у детей  и взрослы х с хроническим и за 

б олеваниями легких  и ател ектазам и  [3 4 -3 6 ] .  О дна 

ко, чтобы устранить  некоторы е неудобства местного 

и спользования N AC ,  такие  как слож ность  д о сти ж е 

н ия п е р и ф е р и ч е с к и х  д ы х а тел ьн ы х  путей  в плохо 

в е н т и л и р у е м ы х  з о н а х  или  р и ск  в о зн и к н о в е н и я  

б р о н х зо с п а зм а  у б ольн ы х  с г и п е р р еак ти в н о сть ю  

бронхов , а т а к ж е  н ео б х о д и м о с ть  и сп о л ьзо в а н и я  

ингаляционной  аппаратуры , используется  системное 

введение NAC.
С ообщ аю т об эф ф екти вн ости  N A C  при внутрим ы 

ш ечном и внутривенном  введении в дозе  300 мг 2 

раза  в день или 500  мг 1 раз в день в течение 6 дней 

у больных острым и хроническим  бронхитом [37, 

38]. Э ф ф екти вность  приема внутрь N A C  при различ 

ных заб о л ев ан и ях  легких была показана  в серии ис 

следований  как коротких, так  и пролонгированных. 

О тм ечаю тся  2 типа эффектов: "ранний" проявляется  

в первые 2 нед лечения , характери зуется  увеличени 

ем объема мокроты и ее р азж и ж ен и е м  и более позд 

ний, связанны й  со сн и ж ен и ем  секреции вследствие 

стихания активности  бронхолегочного процесса, что 

н аб лю д ается  в теч ен и е  6-м есячного периода [39]. 

Есть сведения об успеш ном применении N A C  в дозе 

1 0 0 - 3 0 0  мг в день при лечении  острых бронхолегоч 

ных заб ол еван и й  у детей  [40,41]. Р езультаты  и ссле 

дований показы ваю т, что N A C  (один или в ассоциа 

ции с антибиотикам и) р а зж и ж а е т  мокроту, облегча 

ет откаш ливани е и способствует уменьш ению  каш ля 

и ликвидации  симптомов бронхолегочного процесса. 

По сравнению  с бромгексином препарат более э ф 

ф ективен  [42]. У больных хроническим  бронхитом 

использование  N A C  в дозе 200  мг 2 раза  в день в те 

чение 4 нед не только сн и ж ает  вязкость  мокроты и 

облегчает  каш ель, но и улучш ает  показатели  ф унк 

ции легких  [43]. Д в а  открытых исследования у 294 и 

248 больных, получавш их лечение в течение 2 мес, 

показали  эф ф екти вн ость  N A C  в сни ж ен и и  вязкости  

мокроты и облегчении откаш ливания, сни ж ен и и  ин 

тенсивности  каш ля. П ереносимость  препарата была 

удовлетворительной  [44,45].

О пределенны й интерес представляю т результаты  

длительного использования N AC .  В трех  исследова 

ниях, проведенны х двойным слепым методом с пла 

цебо контролем, было показано  значительное  улуч 

ш ение симптомов заболеван и я  и с н и ж ен и е  частоты 

обострений бронхита после курса л еч ен и я  N A C  в 

течение 6 мес в дозе  200  мг 2 раза  в день [46]. У 

больных с тяж ел ы м и  проявлениям и  бронхообструк- 

тивного синдром а т а к ж е  о т м е ч ал а сь  тен д ен ц и я  к 

сниж ению  частоты обострений, но разл и чи я  не были 

достоверным и [47]. В исследовании  S a n g u in e t t i  [48], 

проведенном двойны м  слепы м методом с плацебо 

контролем прим енение N A C  в дозе 600  мг в день в 

течение 6 мес (зимний период) у больных хроничес 

ким бронхитом достоверно привело к сн и ж ен и ю  час 

тоты обострений заболеван и я  по сравнению  с кон 

трольной  группой. У луч ш ени е  со с т о я н и я  больных 

сопровож далось  улучш ением  п о казател ей  внешнего 

дыхания. О полож ительном  эф ф ек те  п репарата  при 

хроническом бронхите сообщ ается  и в других  иссле 

д ованиях  [49,50,67].

N A C  успеш но использовался  у ликвидаторов  ава 

рии на Чернобы льской  АЭС, способствуя  эф ф екти в 

ному удалению  элем ентов  депонированной  пыли из 

бронхолегочного аппарата  в отдаленны е после воз 

д ействия сроки, а т ак ж е  сн и ж ен и ю  интенсивности  

оксидантных процессов в ф агоцитах  бронхоальвео 

лярного п ространства [51].

Несом ненны й и нтерес пред ставл яет  коли чествен 

ный систем атический  обзор, подготовленный S te y  и 

соавт.  [52], посвящ енны й эф ф екти в н ости  N A C  при 

хроническом бронхите. Авторы отобрали  39 исследо 

ваний, отвечаю щ их критериям  доказател ьной  меди 

цины, и приш ли к выводу, что прим ен ен ие  N A C  

внутрь в течение 3 - 6  мес статистич ески  достоверно 

сн и ж ае т  риск обострений заб ол ев ан и я  и зн ач итель 

но улучш ает  клиническую  симптом атику . А налогич 

ные д ан ны е п олуч ен ы  группой  и с с л е д о в а т е л е й  

Bandolier,  U n ivers ity  o f  O x ford  UK. И спользуя  ме 

тоды ev idence based m edicine ,  авторы подтверж даю т 

эф ф ективность  N A C  у больных хроническим  бронхи 

том (In te rne t  vers ion) .
Об эф ф ективности  N A C  при Х О Б Л  сущ ествую т 

противоречивые сведения. В ряде исследований  по 

казано, что прим енение п репарата  улучш ает  состоя 

ние больных Х О Б Л . С убъективно  это  проявляется  

облегчением откаш ливани я  мокроты вследствие  ее 

разж и ж ен и я ,  увеличением  объема и сн и ж ен и ем  в яз 

кости. Т ак ж е показано, что дли тельн ое  прим енение 

N A C  при Х О Б Л  приводит к сн и ж ен и ю  частоты  и 

ум е н ьш е н и ю  д л и т е л ь н о с т и  о б о с т р е н и я  [53 ,54 ,58] .  

Д искути руется  вопрос, с чем связан  механизм , при 

водящий к такому эф ф екту .  П олагаю т, что он связан  

с непосредственным м уколитическим  эф ф ектом  N AC  

и улучш ением  М Т. С ущ ествую т т а к ж е  д ок аза тел ьст 

ва, что антиоксидантны й э ф ф ек т  N A C  играет  не м е 

нее важ ную  роль. Это основано на наблю дении, что 

ионизированны й глицерол, муколитик  без антиокси-



дан тны х  с в о й ств ,  кл и н и ч еск и  м енее  эф ф ек ти в ен ,  

чем N A C ,  м уколитик с антиоксидантны ми свойства 

ми. И онизированны й  глицерол улучш ает клиничес 

кие симптомы при Х О Б Л , но в отличие от N A C  не 

влияет на частоту  обострений. С ниж ение частоты 

обострений, возмож но, связано  со сниж ением  степе 

ни бактериальной  колонизации  дыхательных путей 

при хроническом  бронхите после лечения N A C  [56].

В исследовании  L undback  и соавт.  [57] показано, 

что с н и ж ен и е  F E V { у больных Х О Б Л , длительно по 

лучавш их N A C  в дозе 600  м г / с у т ,  меньше, чем в 

контрольной группе. Этот эф ф ект  в основном наблю 

дался у л и ц  старш е 50 лет. В обеих группах больные 

получали бронходилататоры  и кортикостероиды. Э ф 

фект N A C  был подтверж ден  через  5 лет  наблю дения 

за больными. Эти данны е подтверж даю т, что дли 

тельное использование  N A C  при Х О Б Л  м ож ет  при 

водить к улучш ению  состояния и качества ж изни  

больных и сн и ж ен и ю  частоты  и тя ж ести  обострений. 

П о д тв ер ж д ен о ,  что  д л и т е л ь н о е  п р и м ен ен и е  N A C  

приводит к улучш ению  ф ункции легких  у больных.

С ообщ аю т в л и тературе  о полож ительном  эф ф ек 

те N A C  при других  респираторны х заболеваниях , на 

пример, респираторном  дистресс-синдром е [59], фиб- 

розирую щ ем альвеолите  [60], раке легкого [55].

И звестно  в л ияни е  N A C  на течение респираторны х 

вирусных инфекций . В рандомизированном двойном 

слепом м ультицентровом  исследовании применения 

NAC  в дозе  1200 мг в день в течение 6 мес была 

показана способность  препарата  сн и ж ать  частоту  з а 

болевания гриппом [61].

Безопасность

Вопросы переносимости  препарата широко осве 

щ аются в исследованиях , посвящ енны х NAC.  При 

использовании ингаляций 2 0 %  раствора местные эф 

фекты в виде тош ноты и стоматита отмечены менее 

чем у 2 %  больных. У н екоторы х восприим чивы х 

больных, особенно у пациентов с гиперреактивнос 

тью бронхов, N A C  м ож ет  вызвать бронхоспазм раз 

личной степени  выраж енности , который обычно быс 

тро к у п и р у е т с я  п рием ом  б р он ход и л ататоров  [62]. 

Клинические исследования последствий длительного 

приема N A C  в высоких дозах  по специальным пока 

заниям  (например , при отравлении  парацетамолом 

или мекониальном илеусе) показали, что препарат 

хорошо п ерен оси тся  не только  при внутривенном  

введении, но и при приеме внутрь. Н е отмечено ж е 

лудочно-кишечных изменений д аж е  при применение 

N AC  в дозе  12 г в сутки в течение нескольких меся 

цев при мекониальном илеусе [63]. У больных с рес 

пираторными заболеван и ям и  частота побочных эф 

фектов, требую щ их прекращ ения терапии, не чаще, 

чем при приеме плацебо. Побочные эфф екты  обычно 

‘ проявляю тся  в виде дисф ункции  ж елудочно-киш еч 

ного тракта ,  так и х  как изж ога, тош нота, диспепсия, 

д иарея  и редко рвота. Эндоскопические и гистологи 

ч еск и е  и ссл ед о в ан и я  п о каза л и ,  что  прием  N A C  

внутрь больными с заполненны м ж елудком  не приво 

дит к каким-либо патологическим изменениям  [64].

Взаимодействию N A C  с другими л екарствам и  так 

ж е  было посвящ ено несколько исследований. С очета 

ние аэрозольных форм N A C  и изопротеренола дало 

п олож и тел ьн ы й  р е зу л ь т а т  в о тн ош ен и и  ф ункции  

внешнего дыхания и вязкости  мокроты у больных 

бронхиальной астмой [65]. А налогичные данные по 

лучены  в отн ош ен и и  т е р б у т а л и н а  [66] и других  

Р2~агонистов. И с сл ед о в а н и е  в за и м о д е й с т в и я  N A C , 
применяемого внутрь с антибиотикам и, показало, что 

препарат не влияет  на биодоступность амоксицилли- 

на и доксициклина и слегка сн и ж ае т  абсорбцию  це- 

фалексина [68]. Применение N A C  с эритромицином 

значительно повышает абсорбцию последнего и поч 

ти не влияет  на биодоступность ампициллина [69].

Есть сообщ ения, что при лечении  N A C  могут от 

мечаться л ож н ополож ительн ы е реакции  на кетоны в 

моче. И звестно  так ж е , что препарат  обладает  свой 

ством элиминировать  цинк и медь, поэтому при д л и 

тельном приеме N A C  эти м инералы  долж ны  д о бав 

л яться  [10].

О тсутствую т указан ия  на специальны е предосто 

рож ности при прим енении N A C  у детей . Сообщ ается 

об успеш ном использовании  препарата  у детей  боль 

ных муковисцидозом [70,71] и другими бронхолегоч 

ными за б о л е в а н и я м и  [40 ,41].  В п о сл ед н ее  время 

много вним ания уделяется  прим енению  препарата  в 

педиатрической практике как антидота при отравле 

нии парацетамолом  (ацетам иноф ен) и предотвращ е 

нии пораж ени я  печени при этом состоянии  [7 2 -7 5 ] .

Таким образом, почти 30-летний опыт использова 

ния N AC  в клинической практике указывает, что пре 

парат обладает широкими терапевтическим и возм ож 

ностями, включая муколитическое и антиоксидантное 

действие, он достаточно  эф ф екти в ен  и безопасен . 

N AC  является золотым стандартом при лечении от 

равлений парацетамолом, оказы вает  полож ительны й 

э ф ф е к т  ка к  ан ти дот  при о т р а в л е н и и  т я ж е л ы м и  

металлами. Будущ ие исследования, возмож но, рас 

ш ирят сф еру  прим енения этого лекарственного  сред 

ства.
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Новое о лекарственных препаратах

М. Jones, I.Shaw, S. Ferrazzi, A. Eggleston

ЛЕВОФЛОКСАЦИН И НОВЫЕ МАКРОЛИДЫ ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ  

ПНЕВМОНИИ: СТАТИСТИЧЕСКИЙ МЕТААНАЛИЗ

Еж егодно регистрирую т прим ерно 4 млн случаев  

в небольничной  пневм онии. Ч исло  рандом изирован 

ных кон троли руем ы х кл инических  исследований, в 

которых ср а вн и ва л ась  эф ф екти вн ость  макролидов и 

хинолонов у больных внебольничной  пневмонией, не 

велико. Д л я  оценки эф ф ектов  лечения в различны х 

и ссл ед о в ан и ях  м о ж е т  быть использован  непрям ой  

сравнительны й  м етаанализ .

Цель работы  —  сравнить  клиническую  э ф ф е к 

тивность  и безоп асн ость  ряда новых макролидов и

ф торхинолона левоф л оксаци н а  при л еч ен ии  внеболь 

ничной пневм онии с помощью м етаан ал и за .

В электрон ны х б азах  данны х  M e d lin e  и Em base  

провели поиск рандом изированны х кон тролируем ы х 

исследований (с 1989 г. по июнь 1999 г.), в которы х 

для  леч ен ия  внебольничной  пневм онии  прим еняли  

следую щ ие антибиотики  по крайн ей  мере в одной 

группе больных: левоф локсацин , азитром ицин , кла- 

ритромицин и диритромицин . О тбор  дан ны х  произво 

д и л с я  д вум я  н е за в и с и м ы м и  и с с л е д о в а т е л я м и  с



последую щ ей их перекрестной  проверкой. При н е 

совпадении  мнений  исслед ователей  ан ал и зи рова ли  

оригинальную  статью.

В анализ включали исследования, в которых в груп 

пах сравнения было по крайне мере по 10 больных и 

оценивался по крайне мере один параметр, сопостави 

мый с таковым в исследованиях левофлоксацина. О це 

ниваемые показатели  вклю чали в себя следующие: 

полное выздоровление (полное исчезновение всех кли 

нических симптомов), клинический ответ (частичное 

уменьшение клинических симптомов), эрадикация воз 

будителя (стерильные посевы мокроты или крови) и 

неж елательны е явления. Эф фективность оценивали в 

течение 7 дней после заверш ения терапии.

Результаты . О тнош ение м уж чин  и ж е н щ и н  было 

со п о ста ви м ы м  в р азн ы х  к о го р та х  ( 3 6 - 4 4 %  ж е н 

щин), однако возраст  был более вариабельны м  (сред 

ний, стандартное  отклонение):  азитром ицин  (32 го 

да, 26),  кларитром ицин  (48 лет , 18), диритром ицин 

(36 лет , 13), л евоф л оксаци н  (53 года, 12).

Результаты  изучения эффективности оказались сле 

дую щ ими. В ыздоровление: азитром ицин  —  п —907, 

5 7 %  (9 5 %  доверительный интервал 2 6 ,1 -8 3 ,2 ) ,  клари 

тромицин —  п= 766, 63 ,6 %  (5 0 ,0 -7 5 ,4 ) ,  левоф локса 

цин —  /2=1158, 78 ,9 %  (7 3 ,1 -8 3 ,8 )  (р< 0 ,05  для лево 

флоксацина против азитромицина и кларитромицина).

К л и н и ч е с к и й  ответ :  а зи т р о м и ц и н  —  9 1 ,5 %

( 9 4 ,4 - 9 6 ,9 ) ,  кларитромицин  —  8 7 ,8 %  ( 8 0 ,1 -9 2 ,8 ) ,  

диритром ицин —  /2=851, 9 6 ,6 %  ( 9 3 ,2 - 9 8 ,3 ) ,  л е в о 

ф локсацин  —  9 4 ,0 %  ( 8 9 ,0 -9 6 ,8 ) .

Эрадикация возбудителя: кларитромицин —  7 9 ,2%  

(65 ,9—88,3),  левофлоксацин —  9 5 ,0 %  ( 8 8 ,6 - 9 7 ,9 % )  

(р<0 ,05).

Н е ж ел ате л ь н ы е  явления: азитром ицин  —  /2=687, 

12 ,5%  ( 2 ,5 - 4 4 ,5 ) ,  кларитром ицин  — /2=817, 2 7 ,1 %  

( 8 , 1 - 6 1 , 1 ) ,  л е в о ф л о к с а ц и н  —  лг= 1271, 3 6 ,6 %

(1 5 ,1 -6 5 ,2 ) .

З а к л ю ч е н и е

Л евоф л оксаци н  обеспечивал  выздоровление явно 

чаще, чем новые макролиды, хотя клинический  ответ 

на л еч ен ие  был сопоставим. Ч асто та  н еж е ла тел ьн ы х  

явлений  была выш е при лечении  левоф локсацином , 

однако он по профилю  безопасности  не отли чался  от 

макролидов. Л ев оф л оксаци н  м о ж ет  быть э ф ф е к т и в 

ной альтерн ати вой  макролидам в лечен ии  внеболь- 

ничной пневмонии.

Юбилейные даты

АЛЕКСЕЙ АЛЕКСЕЕВИЧ ПРИЙМАК 

(к 70-летию со дня рождения)

А лексей  А лексеевич  П ри й м ак  родился в 1932 г., 

окончил в 1956 г. К уйбы ш евский  государственны й 

медицинский институт  по специальности  "лечебное 

дело".

А .А .П рийм ак  с 1956 г., после окончания К уйбы 

ш евского государственного медицинского института , 

работал врачом-хирургом в районной больнице Куй 

быш евской области, с 1959 по 1968 г. —  заведующим 

л е го ч н о -х и р у р ги ч е с к и м  о тд е л е н и е м  В о р о н е ж с к о го  

об л а с т н о го  п р о т и в о т у б е р к у л е зн о г о  д и с п а н с е р а .  С 

1968 г. по 1980 г. А лексей  А лексееви ч  р аботал  в 

Ц е н тр а л ь н о м  н ауч но -и с сл ед о ва тел ьско м  и н с ти ту те  

ту б еркул еза  М и н зд р ав а  С С С Р  в д олж ности  старш его  

научного сотрудника, а с 1975 г. —  руководителем 

отделения лечения ды хательной  недостаточности и 

трансплантации  легких. С 1980 г. работал  в д о л ж н о 

сти д иректора  М осковского  Н И И  туб еркул еза  М и н з 

драва РФ , в 1989 г. назначен генеральным директором 

Н П О  "Ф тизиопульм онология" .  В н астоя щ ее  время 

руководит курсом ф ти зи атри и  М оск овской  медицин 

ской академ ии  им. И .М .С еченова .



А .А .П рий м ак  внес больш ой вклад  в разработку  

электр отехн и чески х  систем  и устройств  для  диагнос 

тики и л еч ен и я  различны х заболеваний, в том числе 

ф тизиопульм онологических  заболеваний  и интокси 

кационных синдромов.

П од ру к о в о д ств о м  А .А .П р и й м а к а  сотрудникам и  

Н П О  "Ф т и зи оп ул ьм он ол оги я"  был р азработан  ап 

п ар ат  "Б ио-пул ьс-З " ,  у с т р о й с т в о  для  б и о л о ги ч е с 

кой к о н с е р в а ц и и  сердечн о-л егоч ного  п р еп ар ата  

(а. с. №  3 1 3 5 4 2 ,  1971 г.) и реа н и м а ц и о н н о -тр ан с 

портны й кон тей н ер ,  п озвол и в ш и е  осу щ ествл ять  в 

эксп ери м ен те  успеш ную  пересадку  сердечно-легоч 

ного препарата .

Созданы  ап п араты  и электроды  для  проведения 

электрической стимуляции дыхания в стационарных и 

амбулаторных условиях (а. с. №  1183120; №  1189449). 

Разр аб отан н ы е электрости м уляторы  и электроды  вы 

пускаю тся серийно и наш ли ш ирокое применение в 

клинической  практике . Э лектростим уляторы  эксп о 

нировались  в 1984 г. на ВДНХ, в 1986 г. —  на спе 

циализированны х вы ставках  в Болгарии  и Румынии. 

Э л е ктрости м улятор  ЭСД- Ш  удостоен в 1984 г. золо 

той медали ВДНХ.

Р азработки  А .А .П риймака способов электрической 

стимуляции  д ы хания во ф тизиопульмонологической 

практике сп особ ствовали  ум еньш ению  п ослеопера 

ционных осложнений при хирургических вмеш ательст 

вах, повышению эффективности лечения туберкулеза 

и легочно-сердечной  недостаточности , проф илакти 

ке и леч ен ию  остры х и хронических  заболеваний  

легких.

По и ни ц иативе  А .А .П рийм ака  и его непосредст 

венном участи и  разработаны  целенаправленны е про 

ф и л ак ти ч еск и е  м е роп ри яти я  в разли чн ы х группах 

населения с учетом социальны х и возрастны х осо 

бенностей, что позволило  качественно  поднять уро 

вень организационно-м етодической  работы в России. 

Р азраб отан а  концепция развития  проблемы фтизио- 

пульмонологии, созданы республиканские  научная и 

практические программы по борьбе с туберкулезом  в 

Российской Ф едерации. Под руководством А .А.П рий 

мака об ъединена  и скоординирована работа суборди 

нированных Н И И  и каф едр  туберкулеза  в рамках

П роблемного научного центра "Ф тизи оп ульм он оло 

гия ", что позволило повысить научный и творческий 

потенциал научных сотрудников, а т а к ж е  качество 

научных исследований и научно-технической  продук 

ции, направленны х на реш ение п ракти ческих  задач 

ф тизиатрии.

А .А .П р ий м ак  я в л я е т с я  и ни ц иатором  разработки  

новых направлений во ф тизиатрии, вклю чая разра 

ботку переносного разборного флю орографа, электри 

ческих стимуляторов дыхания, методов гравитацион 

ной хирургии крови, диф ф еренциальной  диагностики 

туберкулеза с помощью инструментальных, иммуно 

логических и патоф изиологических методов. Д л я  уп 

равления федеральной целевой программой при ак 

тивном участии А .А .П риймака создан Ф едеральны й 

центр компьютерных технологий и разработана  тех 

нология мониторинга туберкулеза  в РФ .

Н аучную  и практическую  работу А .А .П рийм ак ус 

пешно сочетает  с педагогической и общ ественной  

деятельностью . Под его руководством защ ищ ены  35 

кандидатских и 9 докторских  диссертаций . Им опуб 

ликовано более 300  научных работ, по их резул ьта 

там получено 18 авторских  свидетельств  на изобре 

тения, внесено 20  рационализаторских  предлож ений; 

изданы 3 монографии.

Д октор  медицинских наук, профессор, академик- 

секретарь  Академ ии эле к тр о тех н и ч е ск и х  наук  РФ  

А лексей  А лексеевич  П ри й м ак  я в л я е т с я  лауреатом  

Государственной премии К абинета м инистров РФ , 

имеет звание заслуж ен ного  д ея те л я  науки РФ , на 

гражден орденом Д руж б ы  народов, знаком  "О тлич 

нику здравоохранения"; имеет 3 медали ВДНХ.

А .А .П рийм ак —  активны й организатор , вдумчи 

вый ученый, вы сококвалиф ицированны й  врач, обла 

даю щ ий смелостью  клинического м ы ш ления, способ 

ностью  с п р а в л я т ь с я  с н е и зб е ж н о  в о зн и к а ю щ и м и  

трудностями в работе. П ользуется  зас л у ж ен н ы м  ув а 

ж ени ем  научных сотрудников и п ракти ческих  вра 

чей, заним аю щ ихся  клинической  и научной работой, 

в том числе и в см еж н ы х  специальностях .  Он ни 

когда не остается  равнодуш ны м к пациентам, н уж да 

ющимся в помощи врача, всегда ста раетс я  помочь 

коллегам в трудных ж и зн ен н ы х  ситуациях.

Д о р о го й  А лек сей  А лексеевич!  

Сот рудники курса ф тизиопульмонологии  М М А  им. И .М .С еченова  

от всей душ и  п о зд р а вляю т  Вас с ю билеем  и ж елаю т  здоровья  

и больш их успехов  в В а ш ем  благородном  т руде



ЮРИЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ ОСИПОВ 

(к 60-летию со дня рождения)

28 д ек а б р я  2001 г. и сп олни лось  60  л ет  со дня 

рож дения и 35 лет  врачебной, научной и педагоги 

ческой д еятельн ости  доктора медицинских наук, про 

фессора, заведую щ его каф едрой  внутренних б оле з 

ней №  2 Самарского государственного медицинского 

ун иверситета  Ю рия А лександровича Осипова.

О кончив  в 1965 г. К уйбы ш евский  м едицинский 

институт  им. Д .И .У льянова ,  Ю .А .О сипов  последова 

тельно прош ел путь от клинического  ординатора, ас 

пиранта, ас си стен та  до заведую щ его кафедрой.

Будучи б лиж айш им  учеником и сотрудником круп 

ных отечественны х терапевтов , профессоров А .И.Гер 

манова и Н .И.Гусевой, Ю .А .О сипов на протяж ении  

ряда л ет  последовательно разрабаты вал  проблемы, 

связанны е с патологией органов дыхания. В 1971 г. 

он успеш но защ итил  кандидатскую  диссертацию  "Со 

держ ани е  негеминного ж елеза ,  меди и их металло- 

протеидов в сыворотке крови больных пневмониями", 

а в 1985 г. —  докторскую  диссертацию  на тему "Хро 

нический бронхит (клинико-биохимические и имму 

нологические аспекты)" . Н аучные труды Ю .А .О сипо 

ва сущ ественно расш ирили и углубили концепцию 

развития  и персистирования бронхолегочных заболе 

ваний. Н а основании эксперим ентальны х исследова 

ний и клинических  наблю дений им сф ормулированы 

полож ения об особенностях аутоиммунизации орга 

низма, роли биоэлементов крови в патогенезе  пнев 

моний и бронхитов, предлож ены  меры оздоровитель 

ного и профилактического характера.

С 1985 по 1991 г. Ю .А .О сипов работал  ректором 

Кубанского медицинского института , где проявил  се 

бя ум елы м  орган и затором . З а  э то т  п ери од  проф. 

Ю .А .О сипов  внес больш ой вклад  в развитие  и нсти 

тута, в составе которого открыл новые факультеты , 

кафедры и специальности , при этом значительно  у к 

репилась  м атери альн ая  база вуза. Под руководством 

Ю .А .О сипова  в институте вырос научно-педагогичес 

кий потенциал, укрепились  его связи  с органами ре 

гионального здравоохранения.

В это ж е  время Ю .А .О сипов  активно участвовал  в 

общ ественной  ж изн и , я в л ял ся  депутатом Краснодар 

ского краевого совета народных депутатов  XX созы 

ва, и зби рался  делегатом  XXVIII съезда КПСС, XVII 

съезда профсою зов, II Всесою зного съезда врачей, 

съезда общ ества "Знание".

В 1991 г. Ю .А .О сипов см енил на посту заведую 

щего кафедрой своего учителя  —  проф. Н ину  И в а 

новну Гусеву.

Ю .А .О сипов  —  автор более 230  научны х п ечат 

ных работ, 8 рационализаторских  предлож ений , 20 

методических пособий и рекомендаций для  п ракти 

ческих  врачей по вопросам пульмонологии, гастроэн 

терологии и кардиологии.. Им написаны разделы  в 

руководстве для  врачей "П ракти ческая  гериатрия", 

"С ем ейная  медицина", учебник  для студентов меди 

цинских вузов "Геронтология и гериатрия", попул яр 

ная энциклопедия пож илого  человека.

Среди учеников Ю .А.Осипова есть доктора и кан 

дидаты наук. П родолж ая активно заниматься научной 

д еятельностью , он разрабаты вает  вопросы, касаю щ и 

е с я  кл и н и к о -и м м у н о л о ги ч е с к о й  и б и о х и м и ч еск о й  

х ар а ктери сти к  хронических  заболеван и й  респи ратор 

ного тракта.

Ю .А .О сипов —  участник многих м еж дународны х 

(И талия ,  Р осси я) и национальных конгрессов и сим 

позиумов по внутренним болезням , пульмонологии. 

О н  я в л я е т с я  ч л е н о м  учен ого  с о в ета  С ам а р ско го  

государственного медицинского университета ,  з ам ес 

тителем  п редседателя  специализированного  д иссер 

тационного совета (руководителем  секции пульм оно 

л огов) ,  п р ед с е д а те л е м  к о н к у р с н о й  ком исси и  

СамГМ У, членом С овета ветеранов  м едицинских ра 

ботников С амарской  области.

Ю .А .О сипов —  прекрасны й врач, он награж ден  

знаком  "О тличнику  здравоохранения". М удрость , до 

брож елательность ,  неи зм ен н ая  корректность  и такт  

отличаю т его общ ение с коллегам и по работе, учен и 

ками, слуш ателям и  Военно-медицинского института. 

Высокий творческий  потенциал  и проф ессионализм , 

принципиальность  помогают Ю рию  А лександровичу  

сплотить  коллектив  и найти выход из самых с л о ж 

ных ж и зн ен ны х  ситуаций.



За  вы соки е  резул ьтаты  в учебно-методической, 

лечебной и воспитательной  работе Ю .А.Осипову в 

1994 г. была о б ъ я в л е н а  б лагодарность  м и нистра  

зд р а в о о х р а н е н и я  Р Ф , а в 2 0 0 0  г. он н аграж ден

Почетной грамотой М и н и стерств а  здравоохранения 

Российской Ф едерации.

Свой юбилей Ю рий А лександрович  Осипов встре 

чает полным энергии и творческих  замыслов.

Ученики и ко ллеги  сердечно п о зд р а в л яю т  ю биляра.  
К оллект ив Самарского государст венного  м едицинского  университ ет а,  

врачи-пульм онологи  сердечно п о зд р а вляю т  Ю рия  А лекса н д р о ви ч а  с юбилеем,  
ж елают здоровья, долгих  лет  ж изни и т ворческих  успехов!

АВТОРСКИЙ УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ, 
ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ “ПУЛЬМОНОЛОГИЯ” в 2001 г.

Передовые статьи

К апранов Н .И . У спехи и проблемы  в ди агностике и лечении  муко- 

висцидоза в Р оссии  (10-летие Российского  центра муковисци- 

доза). 3, 9

С кула чев  В .П . Н 20 2-сенсоры  легки х  и кровен осны х сосудов и их 

роль в ан ти окси д ан тн ой  защ и те  органи зм а. 2, б 

Ч учалин А .Г . А ктуальны е вопросы  ди агноза в пульмонологии. 1, б 

Ч учалин А .Г . П ервичн ы е систем н ы е и легочны е васкулиты . 4, 6

Оригинальные исследования

А ба зо ва  Ф .И. см. О городова JI.M .
А вд еев  C .H ., Ц а р ева  H .A ., Н еклю д о ва  Г .В ., Чазова И .E ., Ч уча 

л и н  А .Г . И н галяционн ы й  оксид азота  при первичной  легочной 

гипертензи и : вл и ян и е  на легочн ую  гем одинам ику, газообм ен  и 

тран сп орт  кислорода. 4, 34 

А геен ко  А .И . см. Б а х ла е в  И.Е.
А й са н о в З .Р . см. К а лм а н о ва  Е.Н .
А ксено ва  В .А . Зад ач и  ф ти зи атр о в  и пульмонологов в вы явлении  

ту б ер к у л еза  у детей  России . 1, 19 

А лекса н д р о ва  Н .И . см. Ф едорова Т.А.
А м ели н а  E.JI., Ч ерняк A .B ., Ч ерняев A .JI. М уковисцидоз: опреде 

л ен и е  п род олж и тельн ости  ж и зн и . 3, 61 

А м ели н а  E.JI. см. Н а ум ен ко  Ж .К .
А ф а н а со ва  H .A ., Д е г т я р е в  В .А ., К а п ла н  М .А ., П а вло в  В .В ., 

Ш ахт а р и н а  С.В., Б орисова JI.C. Ц ветовая  деш иф ровка черно 

белых рентгенограм м  органов грудной полости в норме. 2, 36 

Б а б а хи н  A .A . см . Ч учалин  А.Г.
Б ат ы н С .З . см. Ч учалин  А.Г.
Б а хла ев  И .E ., О лей н и к  Е .К ., А геен ко  А .И ., О лейник  В .М . О ц ен 

ка м аркеров  опухолевого  роста у больны х раком  легкого . 1, 52 

Б езлеп ко  A .B . О пы т длительного  при м енения эресп ала  при л еч е 

нии больны х хрони ческим  обструктивны м  бронхитом . 2, 80 

Б елое  A .A . см. О льби н ска я  JI.H.
Б елое  A M .  см. В ор о ни н  И .М .
Б елоусов  10 .Б. см. Л ук ь я н о в  С.В.
Б ереснева  P .E . см. С т арост енко  Е .В .
Б лист инова  З .А ., П рош ин В .А ., К апранов Н .И ., К аш ирская Н.Ю.

М едико-социальное обеспечение больных муковисцидозом. 3, 20 

Б ли ст и но ва  З .А . см. О сипова  H .A .
Б огачев  P.C. см. П ун и н  A .A .
Борисова  Л .С . см. А ф а н а со ва  H.A.
Б осенко  С .Ж .-П . см. Н еп о м н я щ а я  Е .М .
Б уй но ва  Л .Н . см. С т релис  А .К .
Б у л я н и ц а  А .Л . см. Ф едорова Т.А.
Б ур о ва  С.А. см. В о и но ва  Г.В.
В а си льева  О.С. см. Ч учалин А .Г .
В ла со ва  Е .В . см. Т у за н к и н а  И .А .
В оинова  Г .В ., Б ур о ва  С.А. О пы т леч ен и я  пневм ом икозов М едоф- 

лю коном . 1, 35
В оронин И .М ., Б ело в  А .М ., Ч учалин  А .Г . Н аруш ени я ды хания во 

врем я сна у п ациентов  с застойн ой  сердечной недостаточнос 

тью. 2, 40

В о ронина  О.В. см. Г ем бицкая  Т.Е.
Г ем бицкая  Т.E ., П ет рова  М .А ., К уп р и н а  Е .А ., В ор о ни на  О.В. 

Ф ен оти п и чески е  и им м унологические  о собен н ости  облигат 

ных гетерозиготны х носи тел ей  гена м уковисц идоза. 3, 65

Г ем бицкая Т.Е. см. М и т ки н а  Е.Н .
Г ем бицкая Т.Е. см. Ч ерм енский А .Г .
Геппе H .A ., Гребенева  И .В ., Эрдес С.И ., Д и г и л о в а  Н .Д ., К ом а 

рова  В .П . Ф арм акоэкон ом и ч ески е  аспекты  при м енения недо- 

кром ила натри я у д етей  и взрослы х —  больны х бронхиальной  

астм ой. 1, 73

Геппе H .A ., С еливерст ова  H .A ., М а ла х о в  А .Б ., Л и си ц и н  М .Н ., 
С негоцкая  М .H., М а лы ш ев  B .C . И н галяционн ы е корти косте 

роиды (пульм и корт) для  н ебулай зерн ой  терап и и  у детей . 2, 74

Гинт ер Е.К . см. П ет рова  Н .В.
Г ла го лев  H .A. см. Ч икина С.Ю.
Г н езд и ло ва  Е .В . О ри ен ти рован и е  больного ту б ер к у л езо м  на и зле 

чени е  с помощ ью  образовател ьн ой  програм м ы  "Ф тиза-ш кола". 

1, 16

Гребенева Н .В . см. Геппе H .A.
Г угуц и д зе  Е.Н . см. З у б к о в  М .Н .
Д а н и л о в  Л .Н . см. Д во р ако вская  И .В .

Д а н и л я к  И.Г. Каш ель: эти ологи я , патоф и зи ол оги я , диагностика , 

лечен ие . 3, 33

Д в о р а ко вск а я  И .В ., Д а н и ло в  Л .H ., Л и со чки н  Б .Г ., Л ебедева Е.С., 
О рлова Г .П ., М а лы ш ев  М .Е . М о р ф о ген ез эксп ер и м ен тал ьн о 

го пы левого бронхита. 2, 45

Д е гт я р ев  В .А . см. А ф а н а со ва  H.A.
Д и ги ло в а  Н .Д . см. Геппе  H.A.
Д о ц ен к о  Е.К. см. М и т к и н а  Е.Н.
Д р о зд о в  A .B . см. С ухов М .Н .
Д у х а н и н  A .C . см. Л ук ь я н о в  С.В.
Ж а к  Г. см. К оган Е.А.
Ж елен и н а  Л .А . см. М и т к и н а  Е .Н.
Ж елен и н а  Л .А . см. Ч ерм енский А .Г .
Ж у к  H .A ., К а ли ни н а  Е .Е ., Л евч ен ко  М .В . Л азер о тер а п и я  у боль 

ных туберкулезом  легких . 4 46

Ж у к  H .A ., К а ли ни н а  Е .Е ., Ц у к а н о в а  Л .Г ., М у д р и к  Н .Ф . К лини 

ч ески е аспекты  реаби литаци и  больны х ту беркулезом  в ам б у 

латорны х услови ях . 2, 31

Ж у к  H .A. см. К а ли ни н а  Е.Е.
З б о р о вск а я  И .Б. см. Ч икина С.Ю.
З у б к о в  М .H., С ам ойленко  В .А ., Г у гу ц и д зе  Е .Н ., Ч учалин  А .Г . 

М и к р о б и о л о ги ч еск и е  асп ек ты  эти о л о ги и  и ан ти м и к р о б н о й  

т ер а п и и  б р о н х о лего ч н о й  и н ф ек ц и и  при  м у к о в и сц и д о зе  у 

взрослы х. 3, 38

И ва н о ва  A .C . см. С т арост енко  Е .В .
И лькович  М .М . см. Ф едорова Т.А.
К абанова Н.Ф . см. К а ш и р ска я  Н.Ю .
К а за ко ва  Г.А. см. Ч учалин А .Г .
К а ла ш н и ко ва  Е .А . см. К а ш и р ск а я  Н.Ю .
К а ли ни н а  Е .Е ., Ж у к  H .A ., П рийм ак A .A . Р еаб и л и тац и я  больны х 

Х Н ЗЛ  в ам булаторны х услови ях  на б азе  п р о ти во ту б ер к у л ез 

ного ди спансера . 1, 28



К а ли н и н а  E .Е. см. Ж у к  H.A.
К а лм а но ва  Е .Н ., А й са н о в  З .Р . Ф орадил и его м есто  в терапии  

брон хиальной  астм ы . 1, 65 

К а лм а но ва  Е .Н . см. Н а ум ен ко  Ж .К .
К а п р а но в  А .Н . см. О сипова  И  А .
К а пранов Н .И . см. Б ли ст и н о ва  З А .
Д а п р а н о в  Н .И . см. К а ш и р ска я  Н.Ю .
К а п р а но в  Н .И . см. Л у б с к а я  Т.В.
К а п р а но в  Н .И . см. П уха льск и й  A.JI.
К а пранов Н .И . см. С ухов М .И .
К а п ла н  М .А . см. А ф а н а со ва  H.A.
К а п уст и н а  Т.Ю . см. С ухов М .Н .
К а р а уло в  A .B ., К лим ов Э .В. И зм ен ен и е  гуморальны х и сек р ето р 

ных ф акторов  защ и ты  при им м унотерапи и  часто  и длительно 
болею щ и х д етей . 2, 85 

К а р га п о ло в  С.А. см. Т у за н к и н а  И.А.
К ароли  H .A ., Р ебров А .П . И зм ен ен и я  ф ункционального  состояния 

эн дотел и я  у больны х брон хиальной  астм ой  на ф оне терапии  

и н гиб иторам и  ан ги отен зи н п ревращ аю щ его  ф ерм ент. 2, 13 

К а ш и р ска я  Н .Ю ., К а п р а но в Н .И ., К абанова  Н .Ф ., К а ла ш н и ко 
ва  Е А .  Д и агн о сти ч еско е  зн ач ен и е  непрям ого м етода опреде 

л ен и я  п ан кр еати ч еско й  н едостаточности  эластазы -1  в стуле  у 

больны х м уковисцидозом . 3, 57 

К а ш и р ска я  Н.Ю . см. Б ли ст и но ва  З .А .
К а ш и р ск а я  Н.Ю . см. Л уб ск а я  Т.В.
К а ш и р ска я  Н.Ю . см. С ухов М .Н .
К лим ов Э .В . см. К а р а уло в  A .B .
К обякова  О.С. см. О городова Л .М .
К о бяцкий  A .B . см. С ухов М .Н .
К овалева  С.В. см. П ун и н  A .A .
К о га н  Е .А ., С а ги нд и ко ва  Г.С ., С екам ова С .М ., Ж а к  Г., Редж а- 

б а ева  Л .Ш . Р а к  л егк о го , р а зв и в ш и й ся  у  лиц , д л и тель н о е  

в р ем я  п р о ж и в а в ш и х  на р а д и о а к ти в н о -загр я зн е н н ы х  т е р 

ри тори ях  С ем и п алати н ской  области  К азахстан а . 4, 23 

К озлова  Л .И . Х рон и чески е  обструкти вн ы е заб о л еван и я  легких  и 

и ш ем и ческая  б олезн ь  сердц а: н екоторы е асп екты  ф ун кц и о 
нальной  ди агностики . 2, 9 

К о каровцева  С.Н. см. Л уб ск а я  Т.В.
К о каровцева  С.Н. см. П у ха льски й  А .Л .
К ом арова В .П . см. Г еппе  H.A.
К опы лев И .Д . см. Ч икина С.Ю.
К осарева  O.A. см. С т арост енко  Е .В .
К о т ляр о в  П .М . см. Ч икина С.Ю.
К ук л и н а  Г .М . см. Ш м елев Е.И.
К уп р и н а  Е .А . см. Г ем би ц ка я  Т.Е.
Л а к ш и н а  H .A . см. О льби н ск а я  Л .И .
Л ебедева  Е .С . см. Д в о р а к о в ск а я  И .В .
Л евч ен ко  М .В . см. Ж у к  H.A.
Л ещ ен к о  И .В . Р асп р о стр ан ен н о сть  бронхиальной  астм ы  в С верд 

ловской  области . 2, 50 

Л и си ц и н  М .Н . см. Гenne  H.A.
Л и со ч ки н  Б.Г. см. Д в о р а к о в с к а я  И .В.
Л уб ска я  Т .В ., К а пранов Н .И ., К аш и р ска я  Н .Ю ., Ш абалова  Л  .А., 

П у ха льс к и й  А .Л ., Ш м арина  Г .В ., К окаровцева  С.Н. К лини 

ч ески й  эф ф ек т  длительного  при м енения м алы х доз макролидов 

в ком плексном  л еч ен и и  м уковисцидоза у детей . 3, 41 

Л у к и н а  О.Ф. см. Л у к ь я н о в  С.В.
Л ук ь я н о в  С .В., Д у х а н и н  A .C ., С ереда Е .В ., Л у к и н а  О.Ф ., Б е ло 

у со в  Ю .Б . П а т о г е н е т и ч е с к о е  о б о с н о в а н и е  п р и м ен ен и я  

ф енспирида  (эр есп ал а ) при брон хиальной  астм е у детей . 4, 59 

М а к а р о ва  О .П ., Ш и ш ки на  Л .H ., О гиренко  А .П ., Н асонова  С.М ., 
Ч ува ки н  С.Г. К леточны е реакци и  в л егки х  при обострении  

хрон и чески х  заб о л еван и й  органов ды хания. 2, 63 

М а к а р о ва  С.А. см. М а ла х о в  А .Б .
М а ла х о в  А .Б ., М а к а р о ва  С .А., М а л а х о в  М .А ., М а лы ш ев  B .C ., 

С е ли в е р ст о в а  H .A . Н овы е  в о зм о ж н о ст и  в л еч ен и и  

брон хообструкти вн ого  синдром а у детей . 4, 55 
М а ла х о в  А .Б . см. Г еппе  H.A.
М а ла х о в  М .А . см. М а ла х о в  А .Б .
М а ло ва  Е .В . см. О вча р енко  С.И.
М а лы ш ев  B .C . см . М а ла х о в  А .Б .
М а лы ш ев  B .C . см. Геппе H.A.
М а лы ш ев  М .Е . см. Д в о р а к о в ск а я  И.В.
М и т ки н а  Е .Н ., Г ем бицкая Т.E., Ж елени н а  Л .А ., Черменский А.Г., 

О рлов A .B ., Д о ц е н к о  Е.К . Б и о эл ек тр и ч ески е  свой ства  эп и те 

л и я  ды хател ьны х  путей  у больны х м уковисцидозом . 3, 24 

М и т к и н а  Е .Н . см. Ч ерм енский А.Г.
М и ш и н  В .Ю . Л екарствен н о-устой ч и вы й  ту б ер к у л ез легких: ди аг 

ностика и леч ен и е . 4, 40  

М о р генр о т  К. см. Э бсен М .

М уд р и к  Н .Ф . см. Ж у к  H.A.
Н асонова  С.М . см. М а ка р о ва  О.П.
Н а ум ен ко  Ж .К ., Ч ерняк A .B ., А м е ли н а  Е .Л ., Н еклю д о ва  Г .В ., 

К а лм а н о в а  Е .Н ., Ч у ч а л и н  А .Г . М у к о в и с ц и д о з  взр о сл ы х : 

состоян и е  кард иореспи раторной  систем ы . 4, 28 

Н еклю д о ва  Г.В. см. А вд еев  С.Н.
Н еклю дова  Г.В. см. Н а ум ен ко  Ж .К .
Н екрасов Е .В . см. С т релис А .К .
Н еп о м нящ а я  Е .М ., Б осенко  С.Ж .-П . З л о к ач ествен н ы е  м езотели- 

омы плевры . 4 , 65 

Н овикова  Л .Н . см. Ф едорова Т.А.
О вчаренко  С.И., М а ло ва  Е .В ., П ер ед ельска я  O .A. О ц енка клини 

ческо й  эф ф ек ти в н о с ти  Х ал и к со л а  в к о м п л ексн о м  л еч ен и и  

больны х хрони ческим  обструктивны м  брон хитом  и брон хи ал ь 
ной астм ой . 1, 56 

О гиренко  А .П . см. М а к а р о ва  О.П.
Огородова Л .М ., К обякова О.С., П ет ровский Ф.И., А базова  Ф.И., 

П ет р о вска я  Ю .А ., С а льни ко в A .B . Н екоторы е аспекты  р ези 

стен тн ости  к  стан дартн ой  бази сн ой  тер ап и и  (резу л ьтаты  ис 

следования в группе больны х ср ед н етяж ел о й  брон хиальной  
астм ой). 2, 69 

О лей н и к  В .М . см. Б а х ла е в  И .Е.
О лей н и к  Е.К. см. Б а х ла е в  И .Е.
О льби н ска я  Л .И ., Б ело в  A .A ., Ц вет ко ва  O .A ., Л а к ш и н а  H .A . 

В лияни е брон хообструкти вного  синдром а на п о к азател и  су 
точного  м ониторирования артери альн ого  д авл ен и я . 2, 20 

О рлов A .B . см. М и т ки н а  Е.Н.
О рлов A .B . см. Ч ерм енский А .Г .
О рлова  Г.П. см. Д в о р а к о в с к а я  И.В.
О сипова Г.Л . см. Ч учалин А.Г.
О сипова И .А ., Б ли ст и н о ва  З .А ., К а п р а но в  A .H ., П ят о ва  С.В. 

О пы т внутривен ной  ан ти б актер и ал ь н о й  тер ап и и  на дом у у д е 

тей , больны х м уковисцидозом . 3, 27 

П а вло в  В .В . см. А ф анасова  H .A.
П аш кова  Т.Л . см. Чикина С.Ю.
П ерем ит ин Г.Г. см. С т релис А .К .
П ередельская  O.A. см. О вча р енко  С.И.
П ет рова  Л .Е . см. С т релис А .К .
П ет рова М .А . см. Г ем би ц ка я  Т.Е.
П ет рова  Н .В ., Г инт ер  Е.К. Д е ся т и л е тн и й  опы т м о л еку л яр н о 

ген ети ч еско й  д и агн ости ки  м укови сц и доза  в М Г Н Ц  РА М Н . 
3, 17

П ет ровская  Ю .А. см. О городова Л .М .
П ет ровский  Ф .И. см. О городова Л .М .
П и скла к о ва  В .Н . см. Т у за н к и н а  И .А .
П ла т о ненк о ва  A .A . см. С т релис А .К .
П о ли ва хо  В .В . см. С т релис А .К .
П оном арева  IO.IO. см. С т арост енко  Е .В .
П рийм ак A .A . см. К а ли н и н а  Е.Е.
П рош ин В .А . см. Б ли ст и но ва  З .А .
П ухальский  А .Л ., Ш абалова  Л .А ., Ш м арина Г .В ., К апранов Н.И ., 

К окаровцева  С.Н. И спользовани е  ним есули да  в л еч ен и и  боль 
ны х м уковисцидозом . 3, 46 

П уха льски й  А .Л . см. Л уб ск а я  Т.В.
П ун и н  A .A ., С т аровойт ов В .И ., К о ва лева  С .В ., Б огачев  P.C. 

И тоги  р е ал и зац и и  п о л о ж ен и й  G IN A  в п р а к ти ч е ск о е  

зд равоохран ен и е  (6 л е т  работы  С м олен ска  по анти астм ати - 
ческой  програм м е). 3, 69 

П ят ова  С.В. см. О сипова И .А.
Р адом ский  В .Т ., Р адом ский  Е .В . О ц енка к он сервати вн ого  и оп е 

ративного  л еч ен и я  абсц ессов  л егк и х  с учетом  им ею щ и хся им 
м унны х наруш ений . 2, 59 

Р адом ский  Е .В . см. Р адом ский  В .Т .
Ребров А .П . см. К ароли  H.A.
Редж абаева Л .Ш . см. К оган Е .А .
Р епик В .И . У льтразвуковое  и ссл едован и е  в ком п л ексн ой  ди агн о с 

ти ке  заб о л еван и й  плевры  и легки х . 1, 37  

С агиндикова  Г.С. см. К оган Е .А .
С алпагаров А .М . см. С т арост енко  Е .В .
С альников A .B . см. О городова Л .М .
С ам ойленко  В .А . см. З у б к о в  М .Н .
С ам сонова М .В . см. Ч икина С.Ю.
С екам ова С.М. см. К оган Е.А.
С еливерст ова  H .A . см. Геппе  H .A .
С еливерст ова  H.A. см. М а ла х о в  А .Б .
С елицкая  Р.П . см. С т арост енко  Е .В .
С емы кин С.Ю. см. С ухов М .Н .
Середа Е .В . см. Л ук ь я н о в  С.В.
С им оненко Е .В . см. Ф едорова Т.А.



С м ирнова Е .А . см. Я куш и н  С.С.

С негоцкая  М .Н . см. Геппе H.A.
С ологуб  Т.С. см. Ч ерм енский А.Г.
С т аровойт ов В .И . см. Л ун и н  A .A .
С т арост енко  Е .В ., С ели ц ка я  Р .П ., С алпагаров А .М ., И ва н о 

ва  A .C ., П оном арева  10.10., Б ереснева P .E ., С ум енкова О.H., 
К осарева  O.A. О б основание  ди ф ф еренцированного использо 

вания н есп ец и ф и ч ески х  п атогенетич еских  средств в ком плекс 

ном леч ен и и  больны х туберкулезом  легких. 1, 12 

С т епаненко  Т.И . см. Ф едорова Т.А.
С т релис A .A . см. С т релис А .К .
С т релис А .К ., Я но ва  Г .В ., П ерем ит ин  Г .Г., П о ли ва хо  В .В ., 

П ет рова  Л .Е ., П ла т о н ен к о ва  A .A ., Ш ведова С.Г., Н екра 
сов Е .В .,  С т р ели с  A .A ., Б у й н о в а  Л .H ., Ф и ли н ю к  О .В. 
С тратеги я  D O T S —  путь к ускоренн ом у излечению  впервы е 

вы явленны х больны х легочны м  туберкул езом  в Р оссии . 4, 50 

С ум енкова  О.И. см. С т арост енко  Е.В.
С ухое М .H ., К а пранов H .H ., К а ш и р ска я  Н .Ю ., Д р о зд о в  A .B ., 

К обяцкий  A .B ., С ем ы кин С.Ю ., К ап уст и н а  Т .10. К ровотече 

ния из верхн их  отделов пищ еварительного  тракта  у больны х 

м уковисцидозом , ослож ненны м  циррозом  печени  и портальной 

гипертензи ей . 3, 50 

Тат осян А .Г . см. Ч икина С.Ю.
Тузанкина  И .А ., В ласова  Е .В ., К аргаполов С.А., П исклакова  В .H., 

Ш ерш нев В .И . Б актери альн ы е  лизаты  топического  п ри м ене 

ния в им м унореабилитац ии  детей  с наруш ениям и противоин- 

ф екционной  защ и ты . 4 , 68 

У байдуллаев А .М ., У закова  Г.Т . Р асп ростран ен н ость  брон хиаль 

ной астм ы  в У зб еки стан е . 2, 56 

У закова Г.Т . см. У ба й д улла ев  А .М .
Ф ауст ова М .Е . см. Ч ерм енский А .Г .
Ф едорова Т .А ., Я б ло н ск и й  П .К ., Б у л я н и ц а  А .Л ., А л е к с а н д 

р о ва  И .И ., И лько ви ч  М .М ., Н овикова  Л .H., С им оненко Е .В ., 
С т епаненко  Т.Н . В озм ож ности  прогнозирования продолж и 

тельн ости  ж и зн и  больны х И Ф А  с целью  уточнения показаний  

к тран сп лан тац и и  легких . 2, 25 

Ф илиню к О .В . см. С т релис А .К .
Ц арева H .A . см. А вд еев  С.Н.
Ц вет кова  O.A. см. О льби н ск а я  Л .И .
Ц ука но ва  Л .Г . см. Ж у к  H.A.
Чазова Н .Е. см. А вд еев  С.Н.
Черменский А .Г ., Гем бицкая Т.Е., С ологуб Т.С., О рлов A .B ., М ит -  

кина  Е .Н ., Ж еленина  Л .А ., Ф ауст ова М .Е ., Ш абалин В.В. 
И зучение функции реснитчатого эпителия у больных муковисци 

дозом  и хрони ческой  обструктивной  болезнью  легких. 3, 53 

Черм енский А .Г . см. М и т к и н а  Е.Н.
Ч ернеховская Н.Е. см. Чикина С.Ю.
Ч ерняев А .Л .  см. А м е ли н а  Е.Л .
Черняев А .Л .  см . Чикина С.Ю.
Ч ерняк A .B . см. А м е ли н а  Е.Л.
Ч ерняк A .B .  см. Н а ум ен ко  Ж .К.
Чиж иков В .В . см. Чикина С.Ю.
Чикина С.Ю ., К опы лев  И .Д ., С ам сонова М .В ., Ч ерняев А .Л ., 

П аш кова Т.Л ., Чижиков В .В ., Зборовская И .Б., Тат осян А.Г., 
Ч ернеховская  Н .Е ., Г ла го лев  H .A ., К от ляров П .М ., Ч уча 
л и н  А .Г . М ар кер ы  ранних стадий рака легкого у ликвидаторов  

Ч ерноб ы льской  аварии . 1, 47 

Ч увакин С.Г. см. М а ка р о ва  О.П.
Ч учалин А .Г ., В а си льева  О .С., К а за ко ва  Г.А ., О сипова Г .Л ., Ба- 

т ы н С .З. Б а б а хи н  A .A . А ллергия к л атексу  у м едицинских 

работников. 4, 14 

Ч учалин А .Г . см. А вд еев  С.Н.
Ч учалин А .Г . см. В оронин  И.М .
Ч учалин А .Г . см. З у б к о в  М .Н .
Ч учалин А .Г . см. Н аум ен ко  Ж .К .
Ч учалин А .Г . см. Ч икина С.Ю.
Ш абалин В .В . см. Ч ерм енский А.Г.
Ш абалова  Л .А .  см. Л уб ск а я  Т.В.
Ш абалова  Л .А .  см. П у ха льск и й  А .Л .
Ш ахт арина  С.В. см. А ф а н а со ва  H.A.
Ш ведова С.Г. см. С т релис А.К .
Ш ерш нев В .Н . см. Т у за н к и н а  H.A.
Ш иш кина  Л .Н . см. М а ка р о ва  О.П.
Ш м арина Г .В . см. Л уб ск а я  Т.В.
Ш м арина Г .В . см. П ухальский  А .Л .
Ш м елев Е .И ., К ук л и н а  Г .М . С оверш енствовани е леч ен и я  бронхи 

альной обструкц ии  у больны х туберкулезом  легких. 1, 23 

Эбсен М ., М о р генр о т  К. У льтраструктурны е изм енения ресничек 

при первичной  цили арн ой  ди скин ези и . 4, 19

Эрдес С.Н. см. Tenne H.A.
Я блонский  П.К. см. Ф едорова Т.А.

Я к уш и н  С.С., С м ирнова Е .А ., Я к уш и н  К.С. Э ф ф екти вность д л и 

тельной  терапии  хронического  обструктивного  бронхита. 3, 73 

Я куш и н  К.С. см. Я к уш и н  С.С.
Я нова  Г.В. см. С т релис А .К .
Leder М . см. N o w a k  D.
M a ze ra n t Р. см. N o w a k  D.
N o w a k  D., P ro zyn sk i M ., P ie tra s Т., S to la rek  R ., M a ze ra n t P., 

Leder M . Д ей стви е  м естного  им м унокорректора  со свойствам и 

вакцины  Н РС  19 на концентрацию  переки си  водорода и акти в 

ность м иелопероксидазы  в см ы вах из полости  носа у больны х 

с хроническим  бронхитом . 1, 60 

P ie tras Т. см. N o w a k  D.
P ro zyn sk i М . см. N o w a k  D.
S to la rek  R. см. N o w a k  D.

Обзоры

А вдеев C.H., С ам ойленко  В .A ., А м ели н а  Е .Л ., Ч учалин А.Г. И н 

тен си вн ая  терап и я  при м уковисцидозе взрослы х. 3, 87 

А вд еев  C.H., Ч учалин А .Г . П ри м енение ш кал оценки  тя ж ести  в 

интенсивной  терапии  и пульмонологии . 1, 77 

А ко п о в А .Л . П левральн ы й  вы пот при раке легкого . 4, 72 

А ли -Р и за  А .Э ., С ам сонова М .В . К вопросу  о радиационном  раке 

легкого. 4, 78 

А м ели н а  Е.Л . см. А вд еев  С.Н.
Б аранов B .C ., И ва щ ен ко  Т .Э ., Г ла зк о в  П .Б . П роблем ы  и д ости 

ж ени я генной терапии  м уковисцидоза. 3, 107 

Волкова К.Н., Кокосов А.Н . СПИД, наркомания и материнство. 2, 98 

В удс Р. см. К от т акис Д .
Г ла зко в  П .Б. см. Б аранов B.C.
Д во р ец ки й  Л .Н . В небольничны е пневм онии у пож илы х. С тр ате 

гия и такти ка  анти бактериал ьной  терапии . 4, 91 

Д е л л а  С ьоппа Д . см. К от т акис Д .
Ж аво р о нко ва  Е.Ю . З аб о л еван и я  легких  в период В еликой  О теч е 

ственной  войны  (на м атери ал е  "О пы та советской  медицины  в 

В еликой  О течественн ой  войне 1 9 4 1 -1 9 4 5  гг."). 1, 92 

И ващ енко  Т.Э. см. Б аранов B.C.
К ля чк и н а  Н .Л . см. С инопальников А .Н .
К обякова  О.С. см. О городова Л .М .
К окосов А .Н . см. В о лко ва  К.И.
К от т акис Д ., В уд с  Р., Л е  Гросс В ., Д е л л а  С ьоппа Д .  К лини 

ческая  эф ф екти вн ость  ф орм отерола при о тсутстви и  ответа  на 

сальм етерол . 4, 98 

К ронина  Л .А ., С ам ойленко  В .А ., Ч учалин  А .Г . О п тим альная т а к 

тика ведения и принципы  л еч ен и я  взросл ы х  больны х м уко 

висцидозом  в стационарны х услови ях . 3, 83 

Л е Гросс В. см. К от т акис Д .
О городова Л .М ., П ет ровский  Ф .Н ., П ет р о вска я  Ю .Н ., К о бяко 

ва  О.С. С лож ная астм а. 1, 94 

П ет ров В .И ., С м оленое И .В ., С м ирнов H .A . Р оль  и м есто  ком би 

нированной терапии  препаратом  серети д  (с а л ь м е т е р о л /ф л у -  

тиказона  пропионат) в леч ен и и  брон хиальной  астмы  (обзор 

литературы ). 3, 99 

П ет ровская Ю .И. см. О городова Л .М .
П ет ровский  Ф.И. р 2-агонисты  короткого дей стви я . В лияние на 

течени е бронхиальной  астм ы  и п о казател и  см ертности . 4, 87 

П ет ровский  Ф.И. см. О городова Л .М .
С ам ойленко В .А . см. А вд еев  С.Н.
С ам ойленко  В .А . см. К ронина  Л  А.
С амсонова М .В . см. А ли -Р и за  А.Э .
С инопальников A .H ., К ля ч к и н а  Н .Л. Б ер о тек  Н —  новая форма 

бесф реонового  дозированного аэрозольн ого  ин галятора . 2, 91 

С мирнов H.A. см. П ет ров В .Н .
С м оленое И .В . см. П ет ров В .Н .
С околов A .C . Ф енспири д  (Э респ ал ) в л еч ен и и  обструктивны х з а 

болеваний  легких. 1, 101 

Ч учалин А .Г . см. А вдеев С.Н.
Ч учалин А .Г . см. К ронина  Л .А .
Я ко влев  С.В., Я ко влев  В .П . П ри м енение л евоф локсац и н а  в пуль 

монологии. 3, 76 

Я ко влев  В .П . см. Я ко влев  С.В.

Лекции

А брикосова  С.М. см. В ласов П .В .
А р хи п о в  В .В . см. Цой А .Н .



Б алаболкин. И .И . П ри м ен ен и е  анти гистам ин ны х преп аратов  при 
остры х алл ер ги ч еск и х  с о сто ян и ях  у  д етей . 2, 107 

В ер т ки н  A.J1., П р о хо р о ви ч  Е Л .  В озм ож ности  клини ческого  при 

м ен ен и я  ровам и цина. 2, 110 

В ла со в  П .В ., А б р и к о со ва  С.М . Р ен тген од и агн ости ка  туб ер ку л еза  

органов  ды хан и я . 4 , 103 

Д в о р ец к и й  Л .И . П ож и л ой  больной  хрони ческой  обструктивной  

болезнью  л егки х . 1, 105 

З о р и н а  Е .А ., К а ш и р ск а я  И .10., К а п р а но в  И.М ., О сипова  И .А . 
С о в р ем е н н ы е  м етоды  д и а г н о с т и к и  и д и а г н о с ти ч е с к и е  

кри тери и  м укови сц и доза. 3, 124 

К а п р а но в  Н .И . см. З о р и н а  Е .А .
К а ш и р ск а я  Н .10. см. З о р и н а  Е.А.
К няж еск а я  Н .П . К ом би нированны й  п р еп ар ат  "сим бикорт" и его 

м есто  в тер ап и и  брон хи альн ой  астм ы . 4, 118 

О сипова  И .А . см. З о р и н а  Е .А .
П р охорович  Е .А . см. В ер т ки н  А .Л .
Т а н н ен б а ум  Э .-Л . Ф и зи о тер ап и я  (л еч еб н ая  ф и зку льту р а  и кине- 

зи те р ап и я ) у больны х м уковисц идозом . 3, 110 

Ц о й  А .И ., А р х и п о в  В .В . Ф ар м а к о д и н а м и к а  с т и м у л я т о р о в  

(32-адрен ерги ч ески х  рецеп торов. 4 , 112 

G alie tta  L .J.V . см. R o m a n o  L.
K apranov  N . см. R o m a n o  L.
K a sh irska ya  N . см. R o m a n o  L.
R o m a n o  L.f K ap ra n o v  N ., K a sh irska ya  N ., Z eg a rra -M o ra n  O., 

G a lie tta  L .J .V . К орреляц и я  генотипа с ф енотипом  у больны х 

м уковисц идозом . 3, 115 

R u d m a n n  М .А . 100 л е т  зам ести тел ьн о й  п ан креати ческой  терапии ;

истори я  со зд ан и я  п р еп ар ата  P a n k re o n  (П ан креон ). 3, 120 

Z eg a rra -M o ra n  О. см. R o m a n o  L.

Рецензии

К ля ч ки н  Л .М . Р ецензи я на книгу "P ulm onary rehabilita tion" . 1, 118

Заметки из практики

К а ли н и ч ен к о  Г.А. см. Т р уб н и ко в  Г.В.
К ра вченко  И .Д . см. Т р уб н и ко в  Г .В . .

Т р уб н и к о в  Г .В ., К а ли н и ч ен к о  Г .А ., Ш арапов В .В . Х рон ически й  

к о н стри кти вн о-экссудати вн ы й  п ери карди т  у больного  а к т и в 

ным ту б ер к у л езо м  легкого; трудн ости  ди агн о сти ки . 2 , 118

Т р уб н и к о в  Г .В ., К р а вченко  Н .Д ., Ш а р а п о в В .В . П н евм он и я  и 

п л е в р и т  к а к  к л и н и ч е с к и е  м аски  т р о м б о эм б о л и и  л его ч н о й  

а ртери и  при б о л езн и  М он дора . 1, 122

Ш арапов В .В . см. Т р уб н и ко в  Г.В.

Рефераты

О рлов С.В. см. С т ельм ах Л .В .
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Беротек® Н
дозированный аэрозоль

Беротек®:
• один из наиболее 

часто применяемых 
бронхолитиков в России

• быстрое и мощное 

бронхолитическое действие

• выраженный 

бронхолитический эффект

Новая ф орм а -

Беротек® Н:
• бесфреоновый 

дозированный ингалятор

• не разрушает озоновый 
слой Земли

• безопасен для окружающей 
среды

Беротек® Н:
полностью идентичен Беротеку® по

• действующему веществу

• по мощности и быстроте 
наступления эффекта

Беротек® Н (Berotec®N) фенотерол, бронходилататор из группы селективных р2-адреномиметиков.
Показания: сим птом атическое  лечение бронхиальной астмы и хронического  обструкти вно го  бронхита. Режим 
дозирования: одна-две ингаляционные дозы на прием, но не более 8 доз в день. Форма выпуска: дозированный 

аэрозоль, баллон 10 мл (200 доз), 100 мкг/доза. Противопоказания: гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, 
тахиаритмии. Гиперчувствительность к фенотерола гидробромиду или неактивным ком понентам  дозированного  

аэрозоля. Побочные эффекты: наиболее часто -  м елкий трем ор скелетны х мыш ц, нервозность , тахикардия, 
головокружение, головная боль и сердцебиение.
Более подробная информация приведена в инструкции к препарату.

Регистрационное удостоверение П№ 011310/01-1999. Дата регистрации: 10.08.1999.

Представительство Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ 
117049, Москва, ул. Донская 29/9, стр. 1 
Тел. (095) 788 61 40, факс (095) 788 61 41 0

Boehringer 
Ingelheim



УПЬТИДИС*

СЕРЕ’Я Я
Порошок д л Я В

GlaxoWcllcomЦ

Полный контроль 

бронхиальной аамы 

с помощью одного 

ингалятора 

Уменьшение тяжести 

симптомов с первого дня 

г лечения 

Комплементарность 

действия компонентов, 

позволяющая контроли

ровать астму более 

низкими дозами 

ингаляционных глюко

кортикостероидов 

Высокий профиль 

безопасности 

Уникальная система

С  е р е т и д М  у д ьт и л  и с к подписной индекс - 73322
* Е  ‘  Для организаций 80642

С а л ь м е т е р о л / ф л ю т и к а з о н а  п р о п и о н а т  л  г

доставки сточным 

счетчиком доз 

Удобная схема 

дозирования: 

по одной ингаляции 

два раза в день 

Повышение привержен

ности пациентов терапии 

бронхиальной астмы 

Улучшение качества 

жизни

Снижение стоимости ле

чения по сравнению 

с одновременным приме

нением сальметерола и 

флютиказона в отдель

ных ингаляторах

Для получения дополнительной инф орм ации  обращ айтесь  

в представительство GlaxoSm ithKline по адресу:

Россия, 117418 М осква, 

ул. Новочеремуш кинская, 61, 

тел. (0 95 ) 777 8900 , 

факс (0 95 ) 777 8901.

GlaxoSmithKline

В одной дозе содержится 50 мкг сяг-. 
(в виде сальметоролп хсинат+у Г 
флютиказона пропионатах '  '

СЕРЕТИД® МУЛЬТИДИСК® 

С альмоторол/Ф лю тиказона пропионат
Порошок для ингаляций

00346611


