


Атровент
ИПРАТРОПИУМ

Антихолинергический дозированный аэрозоль 
для лечения хронических обструктивных 

заболеваний дыхательных путей

Атровент
•  обладает выраж енны м  спазм олитическим  действием  на мускулатуру 

бронхов

•  оказы вает защ итное действие посредством  угнетения реф лекторной 
бронхоконстрикции, обусловленной раздраж ением  блуж даю щ его нерва

Ф посредством  ингаляции оказы вает местное действие, поэтом у 
систем ны е побочны е эф ф екты  исклю чаю тся

Атровент успешно применяется при следующих показаниях:

•  хронический обструктивный бронхит при наличии эм ф изем ы  или без нее

•  бронхиальная астм а легкой и средней тяжести, особенно
у больны х с сопутствую щ им и заболеваниям и сердца и органов 
кровообращ ения

•  при бронхоспазм ах во время и после хирургических операций

Ф при обусловленной инф екцией и длительной ды хательной 
недостаточности

Дозировка
Аэрозоль Атровент
Обычно для взрослых и детей старше трех лет рекомендуется следующая схема:
Для профилактики дыхательной недостаточности при хроническом обструктивном бронхите и астме -  по 1-2
дозы аэрозоля несколько раз в день, средняя суточна эзоля.
Для лечения дыхательной недостаточности легкой и с
дополнительную ингаляцию с помощью 2 -3  доз аэрос

Атровент капсулы для ингаляций
Взрослые и дети школьного возраста: 3 раза в день п
1 капсулы.
Для лечения дыхательной недостаточности легкой / с\

Форма выпуска
15 мл дозированного аэрозоля с мундштуком (300 до:.
100 капсул для ингаляций.

Boehringer
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве: РФ 123007 Москва, Хорошевский проезд, 3 

Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу
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Н А  О Б Л О Ж К Е :

ДОНСКАЯ БОЖИЯ МАТЕРЬ 

XIV век, Ф еофан Грек.

Дерево, паволока, левкас, яичная темпера.

Из собрания Государственной Третьяковской галереи.

Икона известна как русская святыня. Чудеса заступничества иконы за русский 
народописаны неоднократно: защита Москвы от полчищ хана Казы-Гирея в 1591 году; 
русское войско было на севере, и Москва была беззащитна. Иоанн Грозный 
брал икону Донской Божьей матери в победоносный поход на Казань. Перед 
Донской иконой наречен на царство Борис Годунов (факт отражен в трагедии 
А.С.Пушкина).

По ряду свидетельств икона Донской Божьей матери впервые появилась в день 
битвы на Куликовом поле, куда ее привезли люди с Дона. После победы над 
Мамаем Дмитрий Донской поставил икону в Благовещенском соборе Кремля. 
После Донского сражения было сделано несколько копий. Одна из них 
оказалась в г.Коломне, другая была поставлена в 1591 году в Донском 
монастыре в Москве.

Донская Божия матерь относится к традиционной византийской композиции 
“Елеуса” (милостивая), известной на Руси как “Богоматерь Умиление” . 
Донская необычна по живописи, она имеет некоторые детали, свойственные 
итальянскому Возрождению.



В последние два десятилетия бурно развиваются сомнологические исследования. 
Они возникли на перекрестке многих медицинских специальностей: неврологии, 
пульмонологии, кардиологии, оториноларингологии* гастроэнтерологии, эндокринологии. 
Своеобразная научная революция оказала заметное влияние на многие концепции в 
диагностике и лечении наиболее распространенных заболеваний человека, таких как 
риниты, гипертония, бронхиальная астма, язвенная болезнь желудка и т.д. За 
исторически короткий промежуток времени произошли большие изменения в прог
раммах лечения больных ишемической болезнью сердца, гипертонией, бронхиальной 
астмой. В настоящее время проблема ставится широко — медицина сна. В каждой 
из перечисленных медицинских специализаций есть свое специфическое направление, 
которое порой развивается самостоятельно в этой глобальной проблеме медицины сна.

В пульмонологии этот интерес связан с характеристиками паттерна дыхания во 
время сна и патологических синдромов, возникающих вследствие нарушения транспорта 
кислорода в ночные часы. Наиболее часто в практической деятельности врачей 
встречается синдром ночного апноэ, развивающийся из-за обструкции верхних 
дыхательных путей. Иногда его обозначают как синдром храпа. Особенное значение 
придается патологическому храпу, приводящему к остановке дыхания и резкому 
нарушению сатурации кислорода. Повторяющиеся в течение ночи гипоксемические 
эпизоды приводят к большим нарушениям. Человек просыпается без ощущения 
отдыха, днем беспокоит сонливость, ему трудно сосредоточиться и выполнить 
необходимую работу. Особенно важно учитывать эти проявления у водителей 
транспорта. У больных гипертонической и ишемической болезнью сердца происходит 
обострение заболевания. Врачи, как правило, ищут решение этих изменений в назначении 
снотворных препаратов. Подобная тактика существенно ухудшает состояние больных.

Теофиллины и симпатомиметики улучшают дыхательную функцию, однако их 
действие на ЦНС усугубляет структурные нарушения сна. Решение этой проблемы 
оказалось совсем в другом. С введением неинвазивной вентиляции легких удалось 
добиться существенных результатов и позитивных сдвигов. В России стали открываться 
первые клиники сна. Предстоит увлекательная и напряженная работа по внедрению 
высоких медицинских технологий в диагностику расстройства дыхания во время сна 
и современных методов лечения.

Главный редактор журнала 
академик РАМН, профессор А.Г.Чучалин
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М.В.Шилова

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ТУБЕРКУЛЕЗА В РОССИИ 
И ЗНАЧИМОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДЛЯ ЕЕ ОЦЕНКИ

Российский НИИ фтизиопульмонологии М 3 и М П России

Основные показатели, характеризующие эпидемио
логическую обстановку туберкулеза: заболеваемость, 
распространенность, смертность — обладают различной 
степенью информативности для оценки эпидемиологи
ческой обстановки. Значимость каждого показателя 
определяется прежде всего уровнем его достовер 
ности и возможностью совершения различных ошибок 
при его формировании. Кроме того, достоверность 
показателей определяется уровнем распространеннос 
ти туберкулеза, так как при различных уровнях один 
и тот же показатель “работает” с различной степенью 
надежности.

Анализ основных эпидемиологических показателей 
туберкулеза за период с 1982 по 1994 гг. позволил 
выявить различные тенденции их динамики.

Показатель заболеваемости населения туберкуле 
зом неуклонно снижался до 1991 г. За весь период 
наблюдения этот показатель снизился на 24,9% (с
45,3 до 34,0 на 100 тыс. населения) при среднегодовом 
темпе снижения 2 ,8% . Увеличение темпов снижения 
показателя заболеваемости населения туберкулезном 
отмечается с 1986 г. Причем наиболее выраженное 
его уменьшение произошло в 1989 и 1990 гг. — 
соответственно на 7,6 и 9 ,0% . Увеличение показателя 
заболеваемости наблюдается с 1992 г., когда он впервые 
возрос на 5 % . В 1993 г. он повысился еще на 19,8%. 
Всего за последние 3 года показатель заболеваемости 
населения туберкулезом увеличился на 42,1 % и нахо 
дится на уровне 1978— 1979 гг.

Аналогичную тенденцию с 1982 по 1992 гг. имеет и 
показатель распространенности туберкулеза. С 1982 г. 
показатель распространенности снизился на 23,8%  
(с 233,2 до 172,1 на 100 тыс. населения). Средне 
годовой уровень его снижения примерно такой же, как 
и показателя заболеваемости, и составляет 2,6%. 
Наибольший темп снижения наблюдался в 1989— 
1991 гг. — соответственно 5,3, 6,5 и 5 ,7% . Показатель 
распространенности туберкулеза впервые на 1,6% 
повысился в 1993 г. В 1994 г. он возрос по сравнению 
с 1992 г. на 5% .

Динамика показателей заболеваемости и распростра
ненности населения туберкулезом до 1992 г. создавала

впечатление продолжающегося благополучия эпиде
миологической обстановки туберкулеза.

Иное распределение носит показатель смертности 
населения от туберкулеза. Снижение показателя смерт
ности отмечалось до 1989 г. В 1988 г., по сравнению 
с 1982 г., этот показатель уменьшился на 22,2%  при 
среднегодовом темпе уменьшения его на 3,7% .

В 1989 г. появляется настораживающее обстоятель
ство — стабилизация показателя по сравнению с 1988 г. 
Начиная с 1990 г. регистрируется рост показателя смерт
ности, причем в первые 2 года — на 5,2%, в пос
ледующие 2 года — на 55,6%. Всего за 5 лет — на 87%.

Среднегодовой рост показателя смертности составляет 
17,4%, т.е. значительно превышает темпы увеличения 
показателя заболеваемости населения туберкулезом 
и распространенности его.

Какова же реальная ситуация, какие же показатели 
более достоверно отражают эпидемиологическую обс
тановку по туберкулезу в стране? Естественно, истин 
ную распространенность туберкулеза можно опреде
лить лишь при полевых исследованиях. Приближенную 
же к реальной эпидемиологическую ситуацию и досто 
верные тенденции развития эпидемического процесса 
можно выявить при изучении дополнительных нестан 
дартных показателей и сопоставлении их между собой.

С целыо определения оптимальных критериев для 
оценки распространенности туберкулеза нами прове 
дено изучение множества показателей. Наиболее зна 
чимыми из них оказались показатели смертности 
населения от туберкулеза, заболеваемости туберку 
лезом детей и лиц, находящихся в контакте с больным 
туберкулезом, а также ряд экстенсивных показателей.

Анализ динамики заболеваемости туберкулезом детей 
показал, что она имеет ту же тенденцию, что и 
показатель смертности населения от туберкулеза. 
Снижение заболеваемости детей наблюдалось до 1989 г. 
и составило 22,2% . Начиная с 1990 г. наметился рост 
показателя заболеваемости детей. За первые 2 года он 
увеличился на 9,4%  (в 1989 г. — 7,5, в 1991 г. — 8,4 
на 100 тыс. населения). К 1994 г. показатель заболе 
ваемости туберкулезом детей возрос на 62,2% и 
составил 12,0 на 100 тыс. детского населения.
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Неожиданными оказались закономерности распре 
деления показателя заболеваемости туберкулезом лиц, 
находящихся в контакте с больными, выделяющими 
микобактерии туберкулеза. С 1982 по 1986 гг. уровень 
заболеваемости лиц, контактирующих с бацилловы- 
делителями, оставался стабильным — в пределах 
258,4— 258,5 на 100 тыс. контактов. С 1987 г. отмеча 
ется бурный рост этого показателя и в  1991 г. (358,1 
на 100 тыс. контактов) по сравнению с 1986 г. он 
увеличился на 38,5%  при среднегодовом темпе воз 
растания 7 ,7% . К 1994 г. этот показатель возрос за 
последние 10 лет в два раза и составляет 540,9 на 100 
тыс. контактов. Еще более выраженная тенденция, 
свидетельствующая о неблагополучии в распростра 
ненности туберкулеза, выявлена при анализе показа 
телей заболеваемости туберкулезом детей из контакта 
с бациллярными больными. Увеличение этого пока 
зателя наблюдается уже с 1983 г. (в 1982 г. — 179,1, 
в 1983 г. — 204,0 на 100 тыс. детей из контакта), к 
1991 г. он составил 353,4 на 100 тыс. и возрос по 
сравнению с 1982 г. на 97,3%  при среднегодовом 
темпе повышения в 10,8%. В 1994 г. этот показатель 
равен 595,2 на 100 тыс. детей из контакта и вырос в
3,3 раза.

Анализ показателей смертности, заболеваемости 
туберкулезом детей и лиц из контактов с больными 
туберкулезом дает основание считать, что ухудшение 
эпидемической обстановки туберкулеза происходит 
не позднее, чем с середины 80-х годов.

Каким же образом можно интерпретировать раз 
личную значимость основных показателей для оценки 
развития эпидемического процесса туберкулеза?

Высокую информативность показателя смертности 
населения от туберкулеза в значительной мере можно 
объяснить его достоверностью. Регистрация причин 
смерти и оформление свидетельств о смерти произ 
водится медицинскими работниками лечебных учреж 
дений различных уровней. Централизованная обрабо
тка этой документации на областном и республикан 
ском уровнях в большой степени исключает даль 
нейшее неоправданное вмешательство специалистов 
при составлении годовых отчетов, направленное на 
уменьшение причин смерти от туберкулеза. Правда, 
отсутствие контроля фтизиатрами за качеством офор
мления свидетельств о смерти больных от туберкулеза 
может привести к гипердиагностике причин смерти от 
туберкулеза. Для исключения влияния этого фактора 
на формирование показателя смертности населения 
от туберкулеза большинство головных противотуберку
лезных учреждений осуществляет централизованный 
контроль за оформлением свидетельств о смерти [1].

Одним из наиболее значимых показателей, доста 
точно четко отражающих происходящие сдвиги в 
эпидемической обстановке по туберкулезу, является 
показатель заболеваемости туберкулезом детей. Это 
обусловлено двумя обстоятельствами. Во-первых, дети 
более чутко, чем остальные группы населения, реа 
гируют на увеличение источников инфекции в окру
жающей их среде, особенно при контактах с невы- 
явленными больными.

Во-вторых, показатель заболеваемости туберкулезом 
детей более достоверен, чем взрослого населения, т.к. 
в меньшей степени зависит от субъективного мнения 
специалистов, оценивающих каждый новый случай 
заболевания туберкулезом.

Свидетельством чрезвычайно напряженной эпидси- 
туации является превышение показателя заболевае 
мости туберкулезом детей над общим показателем 
заболеваемости населения туберкулезом в нескольких 
административных территориях. Так, в 1994 г. уровень 
заболеваемости туберкулезом детей оказался более 
высоким, чем общий показатель заболеваемости, в 
Камчатской области — на 22 ,2% , в Магаданской 
области — на 10%, в Чукотском национальном округе 
— на 4% . Кроме того, в 9 административных терри
ториях показатель заболеваемости детей составил 
более 50%  от общего уровня заболеваемости насе
ления туберкулезом. Такая неблагополучная ситуация 
наблюдается впервые за последние 25 лет.

В то же время на достоверность показателя заболева
емости туберкулезом детей может оказывать влияние 
неадекватное формирование III А группы диспансерного 
учета. Выявление значительного числа детей, самопро
извольно излечившихся от туберкулеза, с закончен 
ными процессами с исходом в более или менее выра
женные остаточные изменения, которых включают в 
III А группу диспансерного учета, свидетельствует, с 
одной стороны, о низком уровне организации раннего 
выявления и диагностики туберкулеза у детей, с 
другой — позволяет считать, что часть детей, особенно 
при погрешностях диагностики или при сомнительной 
активности заболевания, или при желании, особенно 
в прежние годы, сохранить тенденции снижения пока
зателя заболеваемости туберкулезом детей, неоправ
данно не учитывается по I группе диспансерного 
наблюдения и, стало быть, не принимается во вни
мание при вычислении показателя заболеваемости.

Важным критерием, по которому можно судить о 
неоправданном снижении уровня показателя заболе
ваемости детей за счет регистрации их по III А группе 
учета, может явиться предлагаемый нами следующий 
показатель: процент детей III А группы диспансерного 
наблюдения по отношению к числу детей, впервые 
взятых на учет. В 1987 г. этот показатель составлял 
75,1%, в 1991 г . — 56,6% , в 1994 г. — 41 ,6% . Причем 
по мере уменьшения требований к обязательному 
ежегодному снижению показателя заболеваемости детей 
это соотношение уменьшается, в то время как число 
впервые взятых на учет больных туберкулезом детей 
увеличивается. С большей или меньшей степенью 
вероятности этот показатель дает основание считать, 
что уровень заболеваемости туберкулезом детей был 
занижен в разные годы на 50— 70% , а в 1994 г. — не 
менее чем на 40% .

Чем же можно объяснить высокую информатив 
ность показателя заболеваемости лиц, находящихся в 
контакте с больными, выделяющими микобактерии 
туберкулеза?

Очевидно, в условиях ухудшения эпидемической 
обстановки туберкулеза и увеличения числа бацил



лярных больных, а также больных с более тяжелыми 
и распространенными процессами лица из контакта с 
бациллярными больными подвергаются интенсивному 
дополнительному воздействию туберкулезной инфек 
ции из внешней среды при случайном контакте. 
Полученные нами данные о динамике заболеваемости 
лиц, находящихся в контакте с больными туберку 
лезом, свидетельствуют о возросшей роли экзогенной 
реинфекции в развитии заболевания, о возращении к 
механизму развития эпидемического процесса тубер 
кулеза, имевшем место в начале XX века, что является 
безусловным доказательством крайней напряженности 
эпидемической ситуации туберкулеза и возможности 
перехода ее из эндемии в эпидемию.

Показатель заболеваемости населения туберкулезом, 
который принято считать одним из наиболее важных для 
оценки эпидемиологии туберкулеза, также как и пока
затель распространенности, не сигнализировал свое
временно о надвигающемся неблагополучии туберку
леза. Это обусловлено тем, что на уровень показателя 
заболеваемости населения туберкулезом оказывает влияние 
ряд субъективных факторов, а показатель распрост
раненности в свою очередь в значительной степени 
определяется частотой новых случаев заболевания тубер
кулезом и качеством диспансерной работы.

Наиболее важным субъективным фактором, сущес 
твенно влияющим на формирование показателя заболе
ваемости туберкулезом, является активное выявление 
больных туберкулезом, т.е. массовые профилактические 
осмотры населения.

В связи с этим мы рассмотрели их влияние на 
уровень показателя заболеваемости. Охват населения 
профосмотрами уменьшается начиная с 1986 г. В 1985 г. 
он был максимальным и составлял 75,4%, в 1991 г. 
— 50,0%, 1992 г. — 49,8% . За последние два года 
показатель охвата профосмотрами населения вырос. 
В 1994 г. он равен 52,7% . В среднем за этот период 
охват населения профосмотрами сократился на 30,1%. 
Нами проанализирован итоговый показатель, харак 
теризующий результативность массовых осмотров 
(охват населения обследованием, качество оценки 
флюорографических снимков, данные дообследования 
и диагностики), — удельный вес больных туберку 
лезом, выявленных при профилактических осмотрах, 
среди всех впервые взятых на учет больных. Доля 
больных, выявленных при профилактических осмотрах, 
с 1982 по 1986 гг. постепенно увеличивалась (соответ
ственно с 60,5 до 64,2% ). Начиная с 1987 г., уменьша
ется вклад профилактических осмотров в формиро
вание показателя заболеваемости. В 1994 г. удельный 
вес больных, выявленных при профилактических осмот
рах, составил 46,3% , т.е. по сравнению с 1986 г. он 
уменьшился на 27,9%. Наиболее высокий темп сниже
ния этого показателя наблюдался в 1989 и 1990 гг. В 
эти же годы зарегистрированы и наиболее высокие 
темпы уменьшения показателя заболеваемости населения 
туберкулезом. Следовательно, снижение уровня пока
зателя заболеваемости в период 1986— 1991 гг. обус
ловлено недовыявлением значительного числа боль
ных туберкулезом, а не улучшением эпидобстановки.

В 1993— 1994 гг., несмотря на некоторое увели 
чение охвата населения осмотрами, удельный вес 
больных, выявленных при профосмотрах, уменьшился 
и составил 46,8% в 1993 г., 46,3%  — в 1994 г., что 
свидетельствует об ухудшении качества флюорогра
фических исследований и туберкулинодиагностики.

Подтверждением этого являются результаты изу 
чения ряда следующих экстенсивных показателей. 
Динамика показателя удельного веса больных фиб
розно-кавернозными формами туберкулеза среди всех 
впервые взятых на учет больных туберкулезом легких 
позволяет прийти к выводу, что профилактические 
осмотры на туберкулез в значительной мере утратили 
свою роль в своевременном выявлении туберкулеза. 
Доля больных фиброзно-кавернозным туберкулезом 
легких уменьшалась до 1986 г. (1982 г. — 2,0%, 1986 г. 
— 1,7%), оставаясь на уровне 1,7% до 1989 г. В 1990 г., 
по сравнению с 1989 г., этот показатель возрос на 
23,5% и вернулся к уровню 1982 г. (2 ,1% ). В 1994 г. 
доля больных фиброзн.о-кавернозным туберкулезом, 
по сравнению с 1989 г., увеличилась в 1,6 раза и 
составила 2,8%.

Об ухудшении работы по своевременному выяв
лению больных туберкулезом и качества диагностики 
свидетельствует динамика показателя умерших боль
ных от туберкулеза, состоявших на учете в противо 
туберкулезных учреждениях менее 1 года. За 5 лет 
этот показатель возрос на 86,0%  и составляет 16,0%.

Безусловно, достоверность показателя заболева 
емости населения туберкулезом в значительной мере 
зависит от уровня диагностики, но, к сожалению, в 
существующих официальных отчетах не предусмот 
рены сведения, по которым можно было бы оценить 
качество диагностики.

Важным критерием (как показали наши исследо
вания), который может быть рекомендован для оценки 
достоверности показателя заболеваемости, является 
соотношение “прибывших” и “выбывших” больных 
туберкулезом, учтенных в отчетной форме №  33.

По данным официальной статистической отчетности, 
в России в целом и почти во всех административных 
территориях в противотуберкулезные учреждения 
ежегодно прибывает на учет значительно большее 
число больных, ранее состоявших на учете в других 
административных территориях, чем выбывает. Так, в 
1987— 1988 гг. взято на учет прибывших больных в 
два раза больше, чем снято с учета в связи с выездом. 
Соотношение прибывших и выбывших в эти годы 
составило соответственно 2,2:1 и 2,1:1. При пра
вильном подходе к оценке нового случая заболевания 
туберкулезом это соотношение должно составлять 
1:1, т.к. если в какие-то территории прибыла часть 
больных, то примерно такая же часть должна выехать 
и из других районов.

Превалирование прибывших больных над выбыв
шими объясняется тем, что в большинстве противо
туберкулезных учреждений России часть впервые выяв
ленных больных, приехавших из других территорий, 
необоснованно не регистрируют как впервые забо 
левших, а учитывают как “прибывшие” в контин



генты. Подобная тактика обусловлена желанием 
снизить показатель заболеваемости туберкулезом.

Для оценки влияния этого фактора на показатель 
заболеваемости нами предложен новый показатель: 
отношение разности прибывших и выбывших больных 
ко всем впервые выявленным больным, выраженное в 
процентах. По этому показателю с той или иной 
степенью достоверности можно судить об уровне 
заниж ения показателя заболеваемости населения 
туберкулезом за счет неправильной регистрации 
прибывших больных. В 1987— 1988 гг. показатель 
заболеваемости туберкулезом населения РФ был за 
нижен на 26,7— 27,1% . Это положение подтвержда
ется и при изучении динамики данного показателя. По 
мере уменьшения числа больных, подлежащих учету 
в качестве впервые выявленных, процент неоправ 
данного занижения показателя заболеваемости сни 
жается. Так, в 1990 г. показатель заболеваемости 
только за счет этого Фактора был занижен на 8,3%, 
в 1992 г. — на 3 ,1% . За последние три года этот 
показатель вновь растет, что объясняется увеличением 
числа впервые выявленных больных. В 1994 г. он 
равен 6 ,5% .

Одним из сигналов о неблагополучии эпидемичес 
кой обстановки является замедление темпов сниже 
ния показателей или их стабилизация. Стабилизация 
показателя смертности наблюдается с 1989 г. Стабили
зация показателей заболеваемости туберкулезом лиц, 
находящихся в контакте с больными туберкулезом, а 
также удельного веса больных фиброзно-кавернозным 
туберкулезом и доли детей среди всех впервые 
выявленных больных регистровалась с 1982 по 1984 гг. 
Представленные материалы дают основание считать, 
что ухудшение эпидемиологической обстановки по 
туберкулезу произошло уже в середине 80-х годов. 
Это согласуется с материалами ВОЗ и американских 
исследователей, по данным которых увеличение за 
болеваемости населения туберкулезом наблюдается с 
1985 г. [2— 4].

Весьма убедительным показателем, по которому 
можно судить об ухудшении эпидемиологической обста
новки по туберкулезу, является показатель леталь 
ности контингентов. К сожалению, этот показатель до 
последнего времени редко применялся для оценки 
работы противотуберкулезных учреждений. Летальность 
контингентов больных туберкулезом от туберкулеза и 
других болезней возрастает по мере увеличения рас 
пространения туберкулезной инфекции. В 1987 г. 
показатель летальности составлял 4 ,9% , в 1991 г. — 
6,5% , в 1994 г. — 10,7%, т.е. за последние семь лет 
этот показатель возрос более чем в два раза.

Еще более значимым для оценки эпидемиологичес 
кой обстановки является разработанный нами пока
затель соотношения числа клинически излеченных и 
умерших больных от туберкулеза и других болезней 
среди всех состоящих на учете по поводу туберкулеза. 
Этот показатель по мере увеличения распространен 
ности туберкулезной инфекции значительно ухудшается. 
Так, в 1987 г. на одного умершего больного тубер 
кулезом приходилось 4,6 клинически излеченных, в

1991 г. это соотношение уменьшилось и составляло 
лишь 1:3,4, в 1993 г. — 1:1,9, в 1994 г. — 1:1,6.

Высокая информативность показателей леталь 
ности и соотношения числа клинически излеченных 
и умерших больных туберкулезом обусловлена тем, 
что эти критерии являются итоговыми и включают в 
себя как результаты раннего выявления, так и резуль 
таты диагностики, лечения и диспансерного наблюдения 
больных туберкулезом.

З а к л ю ч е н и е

В последние годы отмечается значительное ухуд
шение эпидемиологической обстановки туберкулеза и 
снижение уровней показателей, характеризующих 
качество противотуберкулезной помощи населению. 
Это обусловлено, с одной стороны, изменением соци
ально-экономических условий и демографическими 
сдвигами, с другой — ухудшением работы противоту 
беркулезных и общелечебных учреждений по всем 
направлениями борьбы с туберкулезом.

Показатели заболеваемости и болезненности насе
ления туберкулезом мало информативны для оценки 
распространенности туберкулеза. Наиболее инфор
мативными для этих целей оказались показатели 
смертности населения от туберкулеза, заболеваемости 
туберкулезом детей и лиц из контактов с бациллярными 
больными. Дополнительными, весьма значимыми кри
териями могут явиться ряд экстенсивных показателей: 
соотношение прибывших и выбывших больных тубер 
кулезом, доля больных фиброзно-кавернозным тубер 
кулезом среди всех впервые выявленных больных 
туберкулезом органов дыхания, показатели леталь 
ности больных туберкулезом, соотношение числа 
больных клинически излеченных и умерших от тубер 
кулеза и других болезней и др.

Всестороннее изучение показателей заболеваемости 
населения туберкулезом позволяет нам считать, что 
зарегистрированные уровни этих показателей не в 
полной мере отражают истинную ситуацию. Реальный 
уровень заболеваемости населения туберкулезом, состо
ящий из трех компонентов, занижен, очевидно, на 
30— 50%.

Первый компонент — число учтенных впервые 
выявленных больных туберкулезом (по форме'"№ 8) и 
взятых под диспансерное наблюдение, на основе которого 
и рассчитывается показатель заболеваемости. Второй 
компонент — число больных туберкулезом впервые 
диагностированных, но не зарегистрированных как 
впервые заболевшие. По различным административ 
ным территориям вследствие неправильной регистрации 
впервые выявленных больных показатель заболева 
емости занижен не менее чем на 10— 20% . Третий 
компонент — число невыявленных и, следовательно, 
неучтенных больных туберкулезом. М ожно считать, 
что за счет невыявленных больных показатель заболе 
ваемости занижен на 20— 30% .

В связи с этим одной из важнейших задач проти
вотуберкулезных учреждений является приведение в 
соответствие показателя заболеваемости населения 
туберкулезом. Для этого необходимо выявить и зареги-
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стрировать всех впервые диагностированных больных 
туберкулезом.

Анализ динамики ряда показателей дает основание 
считать, что начало ухудшения эпидемической обс 
тановки следует отнести к середине 80-х годов.

В условиях изменяющейся эпидемической обста 
новки по туберкулезу чрезвычайно важно определить 
момент изменения тенденций распространения тубер 
кулеза для принятия соответствующих мер. В связи с 
этим дальнейшее изучение значимости различных 
показателей для этих целей представляется весьма 
актуальным.
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C A L C U L A T IO N  O F  B R O N C H IA L  C H A L L E N G E  R E S U L T S : P R O B L E M S  A N D  S O L U T IO N S

E.A. L im a re n k o ,  E .A .S iro tin  

S il m  m  a r y

B ronchial ch a llen g e  is a pow erful m easure for C O P D  differential d iagn ostics, trea tm ent qu a lity  estim a tio n , 

and a c tio n  e ffica cy  o f  various m ed ica tio n s . R ecen tly , m any  estim a tio n  w ays are proposed  and standardised  for ea ch  

bronch ia l ch a llen g e  tech n iq u e . T h e  standard advan ces strict dem and s to  th e  c h o ic e  o f  e stim a tio n  criterias and  

m e th o d ica lly  defin ed  p rotoco l fu lfilm ent. T hat provides the com parab ility  o f  test results. H ow ever , th e  current  

standard restricts th e  m eth od  ability  by ev id en ce  o f  bronchial hyperreactiv ity  in  patients.

T w o  year ex p erien ce  o f  routine eva lu ation  o f  bronchial hyperreactivity in ca lled  for m ilitary serv ice  and  

ex p lo ra tio n  ex p erien ce  o f  new  drugs w ere th e  basis o f  proposed w ays to  e stim a tio n  o f  bronch ia l ch a lle n g e  results. 

T h e  new  w ays a llow  to  exten d  d iagn ostic  ab ilities o f  th e  m eth od  by m ean s o f  in form ation  abou t current im p airm en t  

pa th o g en esis and to  o p en  w ider  th e  a c tio n  m ech a n ism  o f  antiasth m atic  m ed ica tio n s .

T h e  short d escr ip tion  o f  th e  currently  acted  standard o f  n o n sp ec ific  bronchial ch a llen g e  m eth od  w ith  dosed  

a eroso les is presented  in th e  article . N e w  estim a tio n  param eters are proposed , analysed , and  g rou n d ed . A d van ces  

o f  new  m eth o d  m o d ifica tio n s are illustrated. P ractical advices for use  are g iven . T h e  authors h o p e , th a t th e  article  

w ill be he lpfu l for ph ysician s and sc ien tists dea lt w ith  bronchial hyperreactivity prob lem  and new  drug testing .

Р е з ю м е

П р о в о к а ц и о н н о е  т ест и р о в а н и е  является м ощ н ы м  ср едств ом  д и ф ф ер ен ц и а л ь н о й  д и а гн о ст и к и  Х Н З Л ,  

о ц е н к и  качества л еч ен и я  и эф ф ек т и в н о ст и  д ей ств и я  ц ел ого  ряда пр еп аратов . Н а сег о д н я ш н и й  д е н ь  для  

к аж дой  м етод и к и  п р о в ед ен и я  п р о в ок ац и он ы х тестов  п р едл ож ен ы  и стан дар ти зи р ов ан ы  с п о с о б ы  о ц ен к и  

их результатов. С тандар т пр едъ являет ж ест к и е  т р ебов ан и я  к в ы бору о ц ен о ч н ы х  п ок азател ей  и в ы п о л н ен и ю  

п р е д у с м о т р е н н о г о  м ет о д и к о й  п р о т о к о л а  и с с л ед о в а н и я . Э т о  о б е с п е ч и в а е т  с р а в н и м о с т ь  р езул ь татов



т ести р ов ан и я . О дн ак о д ей ств у ю щ и й  стан дарт ограничивает в о зм о ж н о сти  м етода  уста н о в л ен и ем  факта  

н ал ич ия у  п ац и ен та ги перреакти вности  бр он хи ал ь н ого  дер ев а .

Д в ухл етн и й  опы т рути н н ого  вы явления ги перреакти вности  бр о н х о в  у л и ц  п р и зы в н ого  возр аста  и 

участия в п р ограм м ах и сп ы тан и й  новы х лек ар ствен н ы х препаратов лег в о сн о в у  п р едл агаем ого  авторам и  

п о д х о д а  к о ц е н к е  р е з у л ь т а т о в  п р о в о к а ц и о н н ы х  т е с т о в .  Н о в ы й  п о д х о д  п о з в о л я е т  р а с ш и р и т ь  

д и а г н о ст и ч еск и е  в о зм о ж н о ст и  м етода  и н ф о р м а ц и ей  о  п атоген езе  и м ею щ его ся  нар уш ен и я и п о л н ее  

раскры ть м ех а н и зм  дей ств и я  п р оти воастм ати ческ и х лекар ствен ны х препаратов.

В ст а т ь е  п р и в о д и т с я  к р а т к о е  о п и с а н и е  д е й с т в у ю щ е г о  ст а н д а р т а  м е т о д а  н е с п е ц и ф и ч е с к о г о  

п р о в о к а ц и о н н о г о  тести р ов ан и я  с  дози р о в а н н ы м  кол ич еством  а эр озол я . П ер еч и сля ю тся  и ан ал и зи р ую тся  

о ц е н о ч н ы е  п о к а за т ел и . П р едл агаю тся  н ов ы е парам етры  о ц е н к и  и д о к а зы в а ет ся  их ад ек в а т н о сть . 

И л лю стри рую тся  пр еи м ущ еств а  м од и ф и к ац и и  м етода. Авторы  н адею тся , что статья окаж ется  п о л езн о й  

п р ак ти ч еск и м  врачам, научны м  р аботн и к ам , за н и м а ю щ и м ся  п р о б л ем о й  ги п ерреак ти в н ости  б р о н х о в  и 

и сп ы та н и ем  новы х п р оти в оастм ати ческ и х лекар ствен ны х препаратов.

Метод неспецифического провокационного тестиро
вания с дозированием количеством в настоящее время 
находит все более широкое распространение благо
даря достижениям медицинской техники. Именно этот 
метод использовался авторами в работе и является 
основой для дальнейших рассуждений. Поэтому при
водим краткое его описание и параллельную оценку 
некоторых принципов.

В качестве провоцирующего агента используются 
универсальные медиаторы бронхоконстрикции: синте 
тические дериваты ацетилхолина (метахолин, карба- 
холин) и гистамин. Использование неспецифических 
раздражителей в отличие от специфических аллергенов 
имеет по крайней мере два существенных преимущества. 
Во-первых, вызванный в ходе тестирования бронхо
спазм легко снимается ингаляцией одной дозы любого 
бронходилататора, а чаще купируется спонтанно через 
20— 30 минут после завершения исследования. Во- 
вторых, безопасность пациента гарантируется отсут 
ствием отсроченных реакций.

Дозирование количеством означает учет поступив
шей в дыхательные пути пациента и действующей 
дозы медиатора. Техническая реализация такой воз 
можности предусматривает наличие распыляющего 
устройства (небулятора), генерирующего аэрозоль рас
твора медиатора только на вдохе. Примером удачного 
технического решения подобного устройства является 
провокационная приставка APS  к лабораторному ком
плексу M aster Lab фирмы “Erich JAEGER” (ФРГ). 
Производительность распылителя устанавливается в 
ходе калибровки. Количество и длительность распы
лений программируются. Концентрация используемого 
раствора медиатора выбирается согласно протоколу 
исследования. На основании этих данных легко рас 
считывается доза медиатора, поступившая в дыха 
тельные пути пациента на конкретном шаге тестиро 
вания и действующая к моменту завершения каждого 
шага комулятивная доза.

D[i\ = C\i] Output Time N  (1)

CD = D \ \ \  + D \2 \  + ... + D[m\  (2)

Dli¡ —  количество медиатора, поступившее на данном 
шаге тестирования, мг,
C[i¡ — концентрация раствора медиатора, исполь 
зуемая на данном шаге тестирования, м г /м л ,

Output — производительность небулятора, м л /с е к ,  
Time — время распыления, сек,
N  — количество распылений на данном шаге тести 
рования,
CD — кумулятивная доза, мг, 
т — число шагов тестирования.

Начальным этапом тестирования является исследование 
исходной функции внешнего дыхания (ФВД) пациента. 
Этот шаг предназначен для отсеивания больных с 
противопоказаниями к проведению теста (наличие 
ограничения проходимости дыхательных путей).

Следующим этапом является ингаляция пациентом 
аэрозоля растворителя, используемого для приготов
ления раствора провоцирующего агента, с последующим 
контролем ФВД. Этот шаг протокола необходим для 
выявления ирритативного эффекта ингаляции (реак 
ция на механическое, температурное и другие неспеци
фические раздражения). Оценка реакции на раство 
ритель является ключевым этапом тестирования, так 
как его результаты рассматриваются как контрольные 
и сравнение изменений ФВД после каждого после 
дующего шага тестирования проводится именно с 
результатами контрольного исследования. Таким обра
зом снимается проблема плацебо. Кроме того, на 
данном этапе возможно отсеивание пациентов с очень 
высокой реактивностью дыхательных путей, призна 
ком которой считается выраженный ирритативный 
эффект.

Далее следует серия ингаляций аэрозоля медиатора 
различных концентраций. Каждая ингаляция завер 
шается контролем ФВД. Время экспозиции между 
ингаляцией и'контролем ФВД в зависимости от исполь
зуемого медиатора колеблется от 1 до 3 минут. Диа 
пазон используемых при тестировании концентраций: 
0,1 — 10%. Последняя считается терапевтической, однако 
используется крайне редко, в основном для опреде
ления дозы насыщения. В рутинных исследованиях 
пользуются 0 ,1% , 0 ,25% , 0 ,5% , 1% и 2,5% раство
рами. Стандарт рекомендует начинать тестирование с 
раствора наименьшей концентрации и последовательно 
переходить к более высоким концентрациям, ориен 
тируясь на результаты ФВД. Смена концентрации 
медиатора рекомендуется при отсутствии изменений 
оценочного показателя после 10 вдохов раствора текущей 
концентрации. Тестирование завершается при изменении



Н и ж н и е  г р а н и ц ы  д о с т о в е р н ы х  и з м е н е н и й  н ек о т о р ы х  
п о к а за т е л е й  Ф В Д

Показатель Достоверное изменение, %

FEVi 2 0

M EF50 4 5

Rtot 1 0 0

оценочного показателя ФВД на достоверную величину 
относительно уровня контроля. В табл.1 приведены 
наиболее часто используемые оценочные показатели 
и нижние границы их достоверных изменений.

Результаты  тестирования принято представлять 
графически в виде кривой зависимости доза— эффект 
(рис.1). По оси абсцисс откладывается кумулятивная 
доза ингалируемого медиатора в миллиграммах, по 
оси ординат — изменение значения оценочного пока 
зателя в процентах к контролю. Целью тестирования 
является определение дозы медиатора, вызвавшей 
достоверное изменение оценочного показателя (прово
кационная доза, provocative dose , PD). Именно на 
этом параметре строится система диагностики синдрома 
гиперреактивности. В приводимом примере в качестве 
оценочного показателя выбран объем форсированного 
выдоха за первую секунду (forced expiratory volume 
after 1 sec., FEVi). Как видно из таблицы, достоверным 
для данного показателя считается двадцатипроцентное 
его изменение.

В практической работе невозможно подобрать про
токол, приводящий к изменению показателя точно на 
заданную величину. Поэтому на базе реально полученных 
данных строят аппроксимирующую кривую и уже по 
ней определяют PD. Если же аппроксимация по каким- 
то причинам не проводится, то в качестве PD приводят 
реальную дозу, вызвавшую изменение оценочного 
показателя на достоверную величину. В любом случае 
стандарт требует указывать по какому параметру 
оценивался результат тестирования и какой процент 
изменения оценочного показателя использовался для 
определения провокационной дозы. Результат приво-

Доза, мг

Рис.1. Графическое представление результатов провокационного 
тестирования (кривая зависимости д о за —эф фект).

димого на рис.1 примера следует записать следующим 
образом:

PD2Q FEV 1 =  0 ,57м г

(по результатам аппроксимации) или

PD22 FEV 1 =  0 ,4 0 м г

(по реальным данным).

Получив значение провокационной дозы, делают 
заключение о наличии или отсутствии гиперреактив 
ности дыхательных путей. Синдром гиперреактив 
ности диагностируется, если значение провокацион
ной дозы не превышает 1 мг. При использовании 
стандартного протокола эта доза набирается на кон
центрациях раствора медиатора до 1 % включительно.

Рассмотренный выше стандарт [5,6,8,9] определяет 
провокационную дозу как цель тестирования, ограни
чивая тем самым возможности метода. Однако дли
тельная практическая работа позволила выявить ряд 
проблем, последующее решение которых существенно 
расширило возможности метода.

Постановка задачи. Анализ большого числа резуль
татов провокационного тестирования позволил вывести 
три закономерности, характеризующие зависимость 
доза-эф ф ект . Первая заключается в существенной 
нелинейности зависимости у большинства пациентов. 
Около ста кривых аппроксимировались одновременно 
полиномами различного порядка с нулевым свободным 
членом, учитывая, что кривая должна проходить через 
начало координат (нет воздействия — нет эффекта). 
При сравнении результатов оптимальной считалась 
наиболее простая функция, обеспечивающая доста 
точную точность. Оценкой точности аппроксимации 
служила величина среднего квадратичного отклонения 
от реальных данных (а).  Критерием достаточности 
точности было определено значение с<0,05. В 70% 
случаев оптимальной аппроксимирующей зависимос
тью оказывался полином второго порядка. В 25% 
оптимальной оказалась линейная зависимость и только 
в 5%  для обеспечения точности приходилось увеличи
вать порядок полинома до трех и более. В этих случаях 
аппроксимация результатов тестирования линейной 
функцией, как это предусмотрено стандартом, приво
дит к снижению точности расчета провокационной 
дозы. С другой стороны, для описания нелинейной 
зависимости одного показателя PD заведомо недостаточно.

Второй выявленной закономерностью является двух- 
фазность кривой доза—эффект. Начало кривой харак 
теризуется отсутствием существенной бронхоконст- 
рикторной реакции в ответ на увеличение действующей 
дозы провоцирующего агента. Назовем этот отрезок 
кривой фазой накопления. Дальнейш ее наращивание 
интенсивности воздействия влечет за собой развитие 
бронхоспазма. Условимся называть это фазой отклика. 
Выраженность обеих фаз значительно варьирует. Напри
мер, в тех 25%  кривых, которые аппроксимируются 
линейной функцией, фаза накопления вообще не опре
деляется. Позже мы вернемся к линейной зависимости 
д оза-эф ф ект , а пока остановимся еще на одном недо-
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Р и с .2. В озм ож ны е формы кривой д о за -э ф ф е к т  (по реальным 

данным)

статке действующего стандарта, выявить который нам 
позволила найденная закономерность.

На рис.2 представлены две реальные кривые, которые 
иллюстрируют довольно частую практическую ситу 
ацию. Провокационные дозы при тестировании двух 
разных пациентов практически совпадают при том, 
что формы кривых доза-эффект существенно разнятся. 
Стандарт в этом случае предписывает одинаковую 
интерпретацию полученных результатов. М ежду тем 
очевидно, что при этом теряется информация о меха 
низме, а возможно, и причине развития синдрома 
гиперреактивности. Из рисунка видно, что форма 
кривых определяется различным соотношением фаз 
накопления и отклика, а точнее положением границы 
фаз вдоль оси абсцисс, и определение координат этой 
характерной точки дает новую дополнительную инфор
мацию о характере бронхоконстрикторного ответа на 
провокацию.

Существует еще один важный момент. Серийные 
исследования показывают, что форма кривой д о з а - э ф 
фект при повторных провокациях у одного и того же 
больного сохраняется. Изменение формы кривой явля 
ется следствием терапевтического вмешательства (при
меры будут рассмотрены ниже).

Из всего вышесказанного следуют два очень важных 
практических вывода. Во-первых, форма кривой доза— 
эффект является индивидуальной характеристикой 
пациента и должна рассматриваться при анализе резуль
татов тестирования как самостоятельный диагности 
ческий признак. Во-вторых, провокационная доза есть 
интегральная характеристика ответа бронхиального 
дерева на провоцирующее спазм воздействие, зна 
чение которого формируется под влиянием изменения 
ряда независимых и неучитываемых стандартом па 
раметров. Таким образом, возникают взаимосвязан 
ные задачи:
— описание формы кривой доза-эф ф ект;
— разложение результирующего показателя РО на 

независимые составляющие, каждая из которых 
несла бы самостоятельную дополнительную инфо
рмацию.

Разделение понятий “чувствительность” и “реа 
к ти в н о сть ” бронхиального  дерева. В физиологии 
существует понятие чувствительность к воздействию.

Адаптируя это понятие к рассматриваемой проблеме, | 
определим чувствительность бронхиального дерева как 
способность воспринимать раздражающее действие меди
атора в качестве стимула для запуска ответной констрик- 
торной реакции. Соответственно, мерой, или порогом , 
чувствительности будет запускающее реакцию коли
чество (доза) медиатора. Очевидно, что признаком 
повышения чувствительности будет снижение поро- ; 
говой дозы. Такому определению чувствительности в 
нашем случае полностью соответствует наличие фазы ; 
накопления на кривой д о за -эф ф ек т  (рис.З., отрезок j 
АВ), а порогом чувствительности будет служить абс- 
цисса границы фаз накопления и отклика, о которой ! 
уже шла речь (рис.З., точка В).

Выделение понятия чувствительности влечет за 
собой необходимость сужения понятия реактивность. 
Под реактивностью бронхиального дерева будем понимать 
способность отвечать на сверхпороговый раздражающий 
стимул развитием констрикторной реакции той или 
иной интенсивности. М еру реактивности назовем ско
ростью реакции. На нашем рисунке реактивность 
бронхиального дерева будет определять участок кривой 
от порога чувствительности до провокационной дозы 
(рис.З., отрезок ВС). Признаком повышения реактив
ности является увеличение скорости реакции.

Таким образом, нам удалось выделить две незави
симые составляющие бронхоконстрикторного ответа: 
чувствительность и реактивность бронхиального дерева. 
Это очень важный момент, так как в современной 
литературе для описания факта снижения провока
ционной дозы используют как термин “гиперчувстви 
тельность” {“hypersensitivity”) , так и термин “гипер
реактивность” {“hyperreactivity”) . Мы уже имеем осно
вание считать оба термина некорректными в отно
шении данного факта. В англоязычной литературе 
существует еще один термин “hyperresponsiveness”, 
который, с нашей точки зрения, является наиболее 
адекватным. К сожалению, русского эквивалента столь 
же близкого описываемому факту по смыслу и в то 
же время однозначного в интерпретации до сих пор 
не существует. Во избежание путаницы понятий пред
лагаем снижение провокационной дозы обозначать

Доза, мг

-----------Накопление------------1----------- Отклик-------------

Рис.З. Н ахождение порога чувствительности через анализ формы 

кривой д о за -эф ф ек т .
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СОСТАВ: 1 таблетка содержит 3 млн ME спирамицина. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: РОВАМИЦИН принадлежит к антибиотикам семейства макролидов. К РОВАМИЦИНУ 
чувствительны следующие микроорганизмы: Streptococcus, Meningococcus, Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes. Clostridium, Mycoplasma pneumoni
ae, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Treponema, Leptospira, Campylobacter и Toxoplasma gondii. Умеренно чувствительны: Haemophilus influenzae. Bacteroides fragilis, V. 
cholerae, Staphylococcus aureus. Устойчивы к РОВАМИЦИНУ Enterobacteriaciae, Pseudomonas. Всасывание препарата происходит быстро (период полуабсорбции составляет 20 минут). 
После приема внутрь 6 млн ME препарата пик его концентрации в крови наблюдается через 1,5-3 ч; период полувыведения составляет приблизительно 8 ч. РОВАМИЦИН не проникает в 
спинномозговую жидкость, однако хорошо диффундирует в слюну и ткани, а также 8 молоко матери, в связи счем применение его кормящими женщинами не рекомендуется. Связывание 
с белками плазмы слабое и не превышает 10%. Препарат метаболизируется в печени и выводится через желчные протоки, кишечник и почки (10-14%). ПОКАЗАНИЯ: Применение 
Р0ВАМИЦИНА рекомендовано в оториноларингологии, бронхопульмонологии, стоматологии, гинекологии, при кожных и костных заболеваниях и для лечения простатита, а также для 
лечения токсоплазмоза, в том числе у беременных женщин. РОВАМИЦИН применяется для профилактики менингококкового менингита среди лиц. контактировавших с больным за 10 
дней до его госпитализации, для химиопрофилактики острого суставного ревматизма. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Аллергия к спирамицину. ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ: В отдельных случаях 
отмечается тошнота, диарея, рвота. В редких случаях возможны кожные аллергические реакции, парестезии конечностей, возникающие в процессе инфузии препарата и самопроизвольно 
исчезающие, редко - флебиты, в исключительных случаях - средней тяжести, требующие отмены терапии. ОСОБЫЕ ОТМЕТКИ: У больных с почечной недостаточностью можно не изменять 
дозировку, так как препарат практически не выводится через почки. Поскольку РОВАМИЦИН проникает в грудное молоко, необходимо прервать кормление грудью. РОВАМИЦИН можно 
без опасения применять беременным женщинам. ПРИМЕНЕНИЕ И ДОЗИРОВКА: Для взрослых дневная доза РОВАМИЦИНА внутрь составляет 6-9 млн ME в день за 2-3 приема ФОРМА
R k i n v r ' l / ' A  • 1 С . .  г,| . h Л С 1 C  , , 1Т г> « n o v n o i / c  т а й п о п г и  ' i  k i n u  M P  ПП 1 П  HIT И \/П Я*П И1С р- гЬ пЯ ^П М Ы  Г. П И П гЬ иП И Я И П Г тЯ Н Н К 1М  П П П П Ш К П М  1 6  М ЛН  M F  ЛПЯ Н Н У Т П И Я Р Н Н П Г П  Я Я Р П Р Н И Я



термином гиперответ. Мы увидели, что гиперответ 
бронхиального дерева на провокацию может быть 
следствием как гиперчувствительности к медиатору 
(снижение порога чувствительности, рис.2, Пациент 1), 
так и гиперреактивности (увеличение скорости реак 
ции, рис.2, Пациент 2). Возможно наличие обоих 
нарушений.

Теперь вернемся к результатам поиска оптимальной 
аппроксимации результатов провокационного тестиро 
вания. Нас будут интересовать те 25%  исследований, 
в которых зависимость доза—эффект оказалась линей 
ной, что на первый взгляд противоречит всем преды
дущим рассуж дениям . На самом деле линейная 
зависимость д оза-эф ф ект  может быть проявлением 
сверхчувствительности бронхиального дерева, когда 
самые малые дозы медиатора запускают констрик- 
торную реакцию. Столь же вероятной причиной может 
быть методическая ошибка, когда на первом шаге 
провокации больным ингалируется доза медиатора, 
заведомо превышающая индивидуальный порог чувст 
вительности.

К о л и ч е с т в е н н о е  о п и с а н и е  р е з у л ь т а т о в  про 
вокационного тестирования. М одификация общего 
подхода к анализу результатов провокационного теста 
требует введения адекватных параметрических оценок 
всех введенных в предыдущем разделе понятий.

Сохраним традиционный показатель PD как интег 
ральную характеристику выраженности бронхоконст- 
рикторного ответа. Кроме того, что провокационная 
доза является основой сложившихся к настоящему 
моменту диагностических схем, эта величина еще 
понадобится нам для дальнейших расчетов. Нахождение 
ее не представляет какой-либо сложности при известной 
форме кривой и заданном достоверном эффекте.

Параметрические оценки, выведенные из анализа  
формы кривой доза-эффект.  Задача подбора адек 
ватного параметрического эквивалента понятию чувстви
тельность представляет наибольший теоретический и 
практический интерес. Согласно принятому нами 
определению, порог чувствительности разделяет фазы 
пассивного накопления действующей дозы медиатора 
и развития бронхоконстрикторной реакции. Абсциссу 
характерной точки, отвечающей данному определе 
нию, назовем ThD (Threshold Dose, пороговая доза), а 
ординату — ThE (Threshold Effect, пороговый эффект). 
Параметр ThD по определению является наиболее 
адекватной оценкой порога чувствительности. Очевидно, 
что найден он может быть лишь при условии компью
терной обработки результатов провокационного тести
рования и аппроксимации реальных данных нелинейной 
функцией.

Конкретных алгоритмов поиска интересующей нас 
характерной точки кривой доза—эффект может быть 
множество и выбор составляет творческую задачу 
программиста. В своей работе мы использовали простой 
и эффективный алгоритм, наглядное объяснение которого 
содержится в рис.З. Соединив отрезком прямой точки 
А (0,0) и С (провокационная доза, достоверный эффект), 
мы увидим, что интересующая нас граница фаз (точка В) 
может быть отождествлена с наиболее удаленной от

выстроенного отрезка точкой кривой доза—эффект. Об 
адекватности такого алгоритма свидетельствуют резуль
таты экспертного анализа: в 98%  испытаний (общим 
числом 56) местонахождение точки, соответствующей 
порогу чувствительности и найденной по представлен 
ному алгоритму, совпадало с мнением троих независимых 
медицинских экспертов.

Оценкой реактивности мож ет служ ить средняя 
скорость приращения эффекта при увеличении дейст
вующей дозы медиатора на 1 мг на участке кривой от 
порога чувствительности до провокационной дозы. 
Назовем этот показатель MEI (Medium Effect Incre
ment) и будем рассчитывать его как

д о с т о в е р н ы й э ф ф е к т  -  п о р о г о в ы й  э ф ф е к т , п/ ,
M E I  = ------------------------- ——   ---------------------------- :---------- { % / м г )

п р о в о к а ц и о н н а я  д о з а  -  п о р о г о в а я  д о з а

Величина, обратная MEI, будет показывать, на 
сколько нужно увеличить дозу медиатора, чтобы добиться 
усиления эффекта на 1 %. Назовем эту характеристику 
Is (Inertness , инертность).

Особо отметим, что параметры ThD, MEI и Is 
являются оценками результатов провокационного тести
рования вне зависимости от избранного оценочного 
показателя ФВД.

Параметрические оценки, выведенные на основе 
воспроизводимости показателей ФВД.  Следующие 
общие рассуждения подвели нас к использованию еще 
одной оценки порога чувствительности. Д ля каждого 
параметра ФВД существует предел естественных коле
баний значений, который можно определить при 
многократном измерении в одинаковых условиях и 
узком временном диапазоне. Этот предел называ 
ется воспроизводимостью. Изменение оценочного 
показателя в ходе провокационных тестов в пределах 
воспроизводимости следует рассматривать как зашум- 
ление базового уровня этого показателя  и интерпре 
тировать как отсутствие бронхоконстрикторной реакции. 
Оценкой чувствительности станет в таком случае доза 
медиатора, выводящая показатель Ф ВД за пределы его 
естественной воспроизводимости.

Нами было проведено специальное исследование с 
целью определения воспроизводимости наиболее часто 
используемых для оценки результатов провокацион
ных тестов показателей ФВД. Девяти пациентам с 
различной степенью выраженности обструкции дыха
тельных путей были проведены многократные замеры 
(5 исходных измерений и 5 измерений после ингаляции 
бронхолитика) следующих показателей ФВД: объем 
форсированного выдоха за первую секунду (FEVi), 
максимальная скорость выдоха на уровне 50%  фор
сированной жизненной емкости (M EF 50) и общее 
сопротивление дыхательных путей (Rtot).

По результатам пяти измерений рассчитывалось 
среднее значение показателя и процент отклонения от 
среднего реально полученных данных. Максимальное 
отклонение у конкретного пациента рассматривалось 
как индивидуальная воспроизводимость. Во втором 
столбце табл.2 представлены результаты статистичес 
кого анализа индивидуальных воспроизводимостей. 
Поскольку измерения показателей Ф ВД у каждого
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п о к а за т ел ей  Ф В Д

П оказатель

И ндивидуальная 

воспроизводимость 

%, (л=18).

Групповая

воспроизводимость

%, (л=90).

О ценка

чувствительности

FEVi 3 ,7 ± 2 ,0 5 PD 5 FEV 1

Rtot 16,9 ±  8,1 22 PD25Rtot

MEF50 10,6=4=2,6 15 P D 1 5 MEF5 0

пациента проводились дважды в разных условиях (до 
и после бронходилататора), размер выборки удвоился.

Третий столбец табл.2 представляет результаты 
анализа групповой воспроизводимости показателей 
ФВД. Все полученные отклонения от среднего по всем 
п ациентам  были вклю чены в единую выборку 
(^=9x5x2) с последующим построением гистограмм 
распределения. Диапазон включенных в анализиру 
емую выборку значений разбивался на однопроцент
ные интервалы, поскольку 1% — удовлетворяющая 
нас точность оценки. Затем подсчитывалась частота 
попадания отклонений в каждый интервал разбиения. 
При анализе гистограмм два рядом стоящих “пустых” 
интервала указывали на границу, разделяющую выборку 
на действительные и казуистичные значения. В качес 
тве групповой воспроизводимости принималась верхняя 
граница крайнего правого интервала действительных 
значений. Эти данные совпадают (по ¥ЕЧ\) или очень 
близки опубликованным результатам исследования 
здоровых людей [6,7].

Четвертый столбец таблицы итожит полученные 
результаты. В нем содержатся предлагаемые к исполь 
зованию оценки порога чувствительности.

В ходе специального исследования результаты провока
ционного тестирования 12 пациентов анализирова 
лись по расширенной схеме с расчетом ТЬО, РОбЁЕУь 
Р 0 1 5М Е Р 5о  и  Р Э г б В ы .  Перекрестное сравнение зна 
чений пороговых доз, полученных с помощью трех 
последних оценок, не выявило статистически досто-

Накопление-------------  Отклик

Рис.4. Оценка порога чувствительности по воспроизводимости по

казателя Ф ВД.

Накопление 1---------------Отклик

Р ис.5. Оценка чувствительности при линейной аппроксимации 

реальных данных.

верных различий между ними, что косвенно свиде
тельствует об их адекватности. Попарное сравнение 
значений ThD — PD 5FEV 1 и ThD — PD 15 M EF 50 также 
не выявило достоверных статистических различий. 
Это уже прямое доказательство адекватности. Оценка 
PD 25Rtot значимо превышала значение ThD. Анализ 
причин такого несоответствия привел к однозначному 
выводу о некорректности сравнения индивидуального 
значения ThD со значением статистически выведен
ной характеристики PD 2sRtot в условиях низкой вос
производимости и высокой изменчивости оценочного 
показателя Rt0t-

Тот факт, что показатель FEVi является наиболее 
воспроизводимым и обладает наименьшей индивиду
альной изменчивостью, позволяет считать его наилуч 
шим при анализе результатов провокационных тестов, 
а показатель PD5FEV 1 адекватной и наиболее доступной 
оценкой порога чувствительности (рис.4).

Для описания реактивности дыхательных путей 
можно воспользоваться коэффициентом линейной рег
рессии SLOPE, также ограничив при этом интервал 
построения участком кривой от порога чувствитель 
ности до провокационной дозы.

Способ оценивания результатов провокационного 
тестирования на основе воспроизводимости показа 
телей ФВД не требует специальной компьютерной 
обработки данных и, что очень важно с практической 
точки зрения, не отвергает линейную зависимость 
доза-эффект. Чтобы использовать это несомненное 
преимущество можно рекомендовать включать в обра
ботку результатов тестирования только данные с эф 
фектом, превышающим уровень воспроизводимости 
оценочного показателя ФВД. Тогда простая линейная 
аппроксимация реальных данных позволит получить 
оценки чувствительности и реактивности бронхиаль
ного дерева (рис.5). Значение свободного члена урав 
нения линейной регрессии будет оценкой чувстви
тельности, обозначим ее как PDune- Соответственно, 
коэффициент линейной регрессии будет служить 
оценкой реактивности.

Из всех предложенных оценок чувствительности 
PDiine является наименее адекватной, но вполне прием
лемой для рутинного использования. Кроме того, она



Доза, мг

Р и с .6 . Д инам ика кривой д о за -э ф ф е к т  пациента 3 . на фоне  
ингаляционной терапии липином.

также как ТЬО не зависит от выбора оценочного 
показателя ФВД.

Примеры практического применения нового способа 
оценки результатов провокационных тестов. Для об
работки результатов провокационных тестов была 
написана компьютерная программа, реализующая обс
уж даем ы й в данной статье  подход. Программа 
в ы с т р а и в а е т  к р и в у ю  “д о з а - э ф ф е к т ” бронхо- 
констрикторной реакции по любому мониторируемому 
показателю (ЕЕУц МЕЕбо, й ы ,  БОщ), рас
считывает общую введенную, провокационную и поро
говую дозы, среднюю скорость приращения эффекта. 
Пороговая доза оценивается параметрами ТЬЕ>, РО 
(воспроизводимость) и РЭппе- Результаты провокаци
онного теста представляются в табличном и графичес 
ком виде на экране. Возможно копирование экранного 
изображения на печатающее устройство.

Программа была задействована в испытаниях таких 
отечественных препаратов, как Тровентол, Трувент, 
Липин, широко использовалась в рутинных исследо
ваниях для диагностики синдрома гиперреактивности 
дыхательных путей.

В ходе испытаний липосомального препарата ЛИПИН 
было показано его корректирующее влияние на прояв 
ление синдрома гиперреактивности. У всех пациентов 
достоверно увеличилась провокационная доза. Средний 
прирост РОгоЕЕХП составил 134%. Эффект дости 
гался в основном за счет снижения реактивности 
дыхательных путей. Средняя скорость приращения

Р и с .7. Д инам ика кривой д о за -э ф ф е к т  пациента Л. на фоне  
ингаляционной терапии тровентолом.

эффекта в интервале доз от порога чувствительности 
до провокационной уменьшилась на 40% . Тенденция 
к снижению чувствительности не имела статистичес 
кой значимости [2]. Именно эти результаты позволили 
отвергнуть гипотезу “пассивного” механизма действия 
данного препарата, которая объясняла терапевтичес 
кий эффект исключительно образованием надэпители- 
альной выстилки, механически препятствующей воз 
действию медиатора на бронхиальную стенку. Рис.6 
иллюстрирует изменение формы кривой доза-эф ф ект  
на фоне терапии Липином.

В ходе испытаний отечественного м-холинолитиче- 
ского препарата ТРОВЕНТОЛ также была показана 
его высокая эффективность при коррекции синдрома 
гиперреактивности [1]. Провокационная доза в среднем 
увеличилась на 185%. Для большинства пациентов 
это означало полную коррекцию синдрома. Причем 
столь мощное терапевтическое действие обеспечи
валось влиянием препарата исключительно на чувстви
тельность бронхиальной стенки. Пороговая доза после 
одноразовой ингаляции Тровентола (40 мкг) в среднем 
увеличивалась на 265%. Рис.7 демонстрирует типичный 
сдвиг кривой доза -эф ф ект  вправо без изменения ее 
формы на фоне терапии Тровентолом. Приведенные 
данные были получены в ходе провокаций карба- 
холином. Несколько неожиданным оказалась неэф 
фективность препарата при гистаминовой провокации. 
Подобный результат позволяет рассматривать отечес 
твенный препарат как преимущественно протективное 
средство, селективное в отношении ацетилхолиновых 
рецепторов бронхоконстрикции. Клинические наблю
дения подтвердили сделанные в ходе провокационных 
тестов выводы.

Рассмотренные выше примеры подтверждают сущес
твование двух независимых механизмов формирова 
ния синдрома гиперреактивности бронхов и демон
стрируют высокую надежность предлагаемого способа 
их дифференцировки.

Оптимизация протокола исследования. Применение 
предлагаемого способа оценки результатов провок
ационных тестов с целью автономного анализа 
составляющих бронхоконстрикторного ответа требует 
соблюдения некоторых правил и методических реко 
мендаций.
— Оценка порога чувствительности по результатам 

провокационных тестов возможна лишь при исполь
зовании технических средств, распыляющих медиатор
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п р о в о к а ц и о н н ы м  аген т а м  у  п р и зы в н и к о в  по о ц е н к е  
Р Б зР Е У !

П оказатели , мг К арбахолин, л = 9 Гистамин, /1=8

М инимальное значение 0 ,004 0 ,015

М аксимальное значение 0 ,093 0 ,463

Среднее значение
± стандартное отклонение 0 ,0 3 4 ± 0 ,0 3 1 0 ,112  ±0 ,1 5 1



Альдецин
(бекламетазон дипропионат)

аэрозоль

Беклометазон

включен

Всемирной организацией 

здравоохранения 

в Конценсус 
по лечению бронхиальной 

астмы (1993 г.) 

и аллергического 
ринита (1994 г.)

ц е с
к о г °

Шеринг-Плау/США

Россия, 121019, г. Москва, Хлебный пер., 19. 

Телефон: (095) 291-74-30.

Факс: (095) 291-50-60.

Тел. в С.-Петербурге: (812) 290-97-86.

Тел. в Алматы: (327-2) 30-18-22.

Тел. в Киеве: (044) 212-37-74.

Тел. в Минске: (017-2) 23-85-49.

Тел. в Ташкенте: (371-2) 68-34-66.

Тел. в Пензе: (841-2) 66-51-57.

Тел. в Новосибирске: (3832) 26-26-21.

Тел. в Екатеринбурге: (3432) 32-48-59.

Тел. в Самаре: (8462) 22-68-46.

Тел. во Владивостоке: (4238) 22-37-62.

Тел. в Воронеже: (0732) 27-66-85



на вдохе. Только в этом случае возможен расчет 
кумулятивной дозы.
Для оценки порога чувствительности с помощью 
параметра ТЫ) протокол тестирования следует 
планировать так, чтобы серия ингаляций аэрозоля 
медиатора состояла не менее чем из пяти шагов, 
причем максимальное число точек должно прихо
диться на начальный отрезок кривой доза-эффект 
до достижения возможной пороговой дозы. Для 
построения завершающего отрезка кривой в силу 
его практической линейности достаточно всего 
двух точек. Соблюдение этой рекомендации позволит 
избежать получения ложно линейной зависимости 
доза—эффект. В табл.З мы приводим значения 
РОзРЕУ] по 12 пациентам для ориентации практи
ческих врачей в возможных пределах изменения 
порога чувствительности.
Для оценки порога чувствительности с помощью 
параметра РЭнпе в обработку результатов тестиро 
вания следует включать только данные с эффектом 
не ниже уровня воспроизводимости оценочного пока
зателя ФВД. Планирование протокола тестирования 
упрощается за счет использования уже на первом 
шаге растворов медиатора более высокой концент 
рации по сравнению с требованиями стандарта. 
Необходимое количество шагов — не менее трех, 
при этом не обязательно добиваться достижения 
достоверного эффекта.
При использовании показателя в качестве оценоч
ного в протокол провокационного тестирования необ
ходимо включать дополнительный шаг для опреде
ления индивидуальной воспроизводимости данного 
показателя ФВД и полученное значение исполь
зовать для нахождения порога чувствительности. 
Поскольку все расчеты и построения при исполь 
зовании данной методики тестирования основаны 
на кумулятивном эффекте, время экспозиции между 
очередной ингаляцией и контролем ФВД должно 
зависеть от используемого медиатора. Сам ацетил- 
холин быстро распадается в дыхательных путях под 
действием холинэстеразы, поэтому экспозицию при 
его применении сводят к нулю. Более стойкие его 
производные карбахолин и метахолин позволяют 
доводить экспозицию до 3 минут, что обеспечивает 
развитие максимальной реакции на ингаляцию. 
Контроль функции внешнего дыхания после инга 
ляции раствора гистамина следует проводить через 
1 минуту.

З а к л ю ч е н и е

Как обычно, решение какой-то проблемы влечет за 
собой постановку еще более сложных задач. Что такое 
бронхиальная астма? М ожно ли ставить этот диагноз 
на основании данных провокационных тестов в период 
ремиссии? М ожно ли отождествлять этот диагноз с 
гиперреактивностью или гиперчувствительностью либо 
для постановки данного диагноза необходимо оба 
патологических свойства? Существует ли четкая зави
симость между выраженностью клинических проявлений 
бронхиальной астмы и величинами оценочных пока
зателей провокационных тестов? Все эти вопросы 
становятся актуальными и требуют ответа.

Использование предлагаемого подхода в клинической 
практике открывает перспективу дифференциальной 
диагностики астмы и группы риска, астмы и хроничес 
кого обструктивного бронхита в период ремиссии.

Уже очевидна клиническая значимость полученных 
результатов при подборе оптимальной индивидуаль 
ной терапии как на стадии выбора базового препарата, 
так и при назначении дозировок на основании знания 
преимущественного механизма действия лекарствен 
ных средств и ведущего патогенетического звена в 
развитии синдрома гиперреактивности у конкретного 
пациента.
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К ПРОБЛЕМЕ ПОДГОТОВКИ МЕДИКО-ТЕХНИЧЕСКИХ КАДРОВ ДЛЯ 
НУЖД ПУЛЬМОНОЛОГИИ И ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ

М едицинский факультет Тульского государственного технического университета,
НИИ новых медицинских технологий М 3 и МП России, Тула

N O T E S  Т О  P R O B L E M  O F  M E D IC A L  T E C H N IC A L  SP E C IA L IS T  T R A IN IN G  F O R  P U L M O N O L O G Y

A N D  P U L M O N O L O G IC  SE R V IC E

A .A .K h a d a r t se v

S 11 m  m a r y

A n  ex p erien ce  o f  organising a sp ecia lity  nam ed “E ngineering in  m ed ico b io lo g ica l p ractice” o n  th e  basis o f  

th e  M ed ica l faculty  in th e  T ula State T ech n ica l U n iversity  w as described in that article. T h e  auth or proves 

sc ien tifica lly  th e  n ecessity  o f  that sp ecia lity , expoun ds th e  fundam ental princip les o f  ed u ca tio n  standards, form ulates 

th e  practical m easures and sh ow s th e  sp ecia l training possib ilities using p u lm on ology  as an  exam ple.

Р е з ю м е

В р а б о те  о п и сы в ается  опы т орган и зац и и  сп ец и ал ьн ости  “ И н ж ен ер н о е  д ел о  в м ед и к о -б и о л о ги ч еск о й  

п р а к т и к е” на б а зе  м е д и ц и н ск о го  факультета Т ульск ого государ ств ен н ого  т ех н и ч еск о го  у н и в ер си тета . Д а н о  

о б о с н о в а н и е  н ео б х о д и м о с т и  такой  сп ец и ал ьн ости , о сн о в н ы е  п ол ож ен и я  о б р азов ател ьн ого  стандарта, 

п р о в ед ен н ы е  п р ак ти ч еск и е м ероп рия ти я и в о зм о ж н о сти  сп ец и а л и зи р о в а н н о й  подготов к и , в ч а стн о сти , по  

п у л ьм он ол оги и .

Из года в год возрастает степень технического 
оснащения лечебно-профилактических пульмонологи
ческих учреждений. В развитии пульмонологии как 
науки все большую роль играют сложные технические 
устройства, базирующиеся на современной вычислительной 
технике, использующие последние достижения фун
даментальных наук.

В этих условиях возрастает значимость такого ком
понента медицинских технологий, как подготовка 
кадров. Необходимы специалисты, не только умеющие 
обслуживать сложные инженерно-физиологические комп
лексы и эргатические системы, но и знающие возможности 
использования различных физических факторов для 
получения информации от организма человека и воз 
действия на него в лечебно-профилактических целях.

В системе высшего образования до настоящего 
времени имелась только одна специальность: 19.05 
“Биотехнические и медицинские аппараты и системы”, 
в рамках которой готовились специалисты, получа 
ющие основы медицинской подготовки в процессе 
обучения. Однако основная ориентация этой специаль
ности — проектирование и конструирование приборов 
и устройств медицинского назначения. При опреде
лении перечня направлений в свое время, не без 
участия Минздрава России, из окончательного вари
анта его было изъято направление “Медицинские 
технологии” . Вероятной причиной этого была неопре
деленность в стандарте подготовки, в трудности создания

на стыке медицины и техники интегрирующей специ
альности, в отсутствии должной поддержки на местах.

В настоящее время имеются реальные предпосылки 
для формирования такой специальности.

В 1994 г. в Тульском государственном техническом 
университете была открыта специальность 19.06 “Инже 
нерное дело в медико-биологической практике” . В 
рамки образовательного стандарта по этой специаль 
ности были заложены основные цели и задачи нап
равления “Медицинские технологии”.

Медицинские технологии во всем мире развиваются 
синхронно с прогрессом других, наиболее наукоемких 
технологий, в частности военных. Не только потреб 
ности медицины, здравоохранения в отечественных 
биотехнических системах, являющихся составной 
частью медицинских технологий, побуждают к развитию 
такого направления. Это и рациональное проведение 
процессов конверсии, и необходимость оптимального 
использования достижений фундаментальной науки и 
военных технологий в создании научно-практической 
базы медицины XXI века, которая существенно изменит 
сегодняшние косные подходы к человеку, его здоровью, 
болезням, способам обеспечения гармоничной жизни 
человечества на Земле.

Специальность 19.06 в нашем понимании должна 
обеспечить выращивание на стыке медицинских и 
технических наук специалистов новой формации, зна 
ющих в равной мере как медицинскую проблематику,



особенности функционирования человеческого орга
низма, так  и и н ж ен ерн о-техн и чески е  проблемы 
проектирования и конструирования, использования 
различных физических факторов и закономерностей. 
Эти специальности должны стать поставщиками задач 
перед инженерами-прибористами, переводя потребности 
гуманитариев-медиков на технический язык формул, 
алгоритмов и пр., а также быть инициаторами создания 
новых медицинских технологий, раскрывая возмож
ности синтетического подхода к медико-техническим 
проблемам. Потребность в таких специалистах велика 
и на сегодняшний день отсутствует в должных разме 
рах только потому, что этих специалистов просто 
нигде не готовят. Потребность в них велика хотя бы 
потому, что в каждой больнице, в каждой амбула 
тории, в каждой клинике и научно-исследовательском 
институте медицинского профиля, ежечасно работая 
в рамках той или иной медицинской технологии, врачи 
и привлекаемые к сотрудничеству инженеры не могут 
найти общего языка. В отдельных коллективах на 
такое взаимопонимание, обретение общего инфор
мационного пространства уходят десятилетия. Жесткие 
сроки реорганизации экономики страны определяют 
важность своевременной коррекции образовательного 
процесса в этом направлении. Потребность в такого 
рода специалистах ощущают также наши многочис 
ленные промышленные предприятия, готовые к произ 
водству товаров медицинского назначения.

Медицинские технологии — это созданный субъектом 
(человеком) инструмент познания самого сложного объекта 
познания — субъекта, а также воздействия на него с целью 
обеспечения оптимизации жизнедеятельности (здоровья).

Такое определение является общим и не противоречит 
ранее дававшимся определениям. Все они носят на 
себе отпечаток нашей неопределенности в понимании 
этой специальности, поскольку процесс ее зарождения 
в научно-практическом плане только начинается. В 
этих условиях любое определение предмета, будучи 
догматизировано, не сможет обеспечить свободного 
развития тех начал, которые привели к необходимости 
оформления благих намерений инженеров, медиков, 
химиков, специалистов всех направлений, имевших 
отношение к решению проблем медицины, в специаль 
ность: медицинские технологии.

Нами давалось определение медицинских технологий 
как совокупности технических устройств (приборов, 
аппаратов, средств вычислительной техники), медика 
ментозных и немедикаментозных средств, решающих 
задачи оптимизации процессов диагностики, лечения, 
реабилитации и предупреждения заболеваний, управ 
ления здравоохранением и обеспечения здоровья чело
века на основе системы знаний, навыков и врачебного 
искусства, которые воплощаются в клинических и 
других практических методиках.

Здесь присутствует объект управления — человек с 
его инфраструктурой, находящейся в состоянии здоровья 
или болезни, его связями с окружающей средой, а 
медицинские технологии рассматриваются как опти 
мизирующая совокупность средств диагностики (регис
трации и измерения параметров функционирования и

морфологического состава организма, окружающей 
его среды), средств воздействия и средств управления 
(клинические и другие практические методики).

Диагностика осуществляется по направлениям: диаг
ностика здоровья (выявление и регистрация основных 
его признаков), диагностика болезни как результат 
срыва процессов адаптации, связанного с внутренними 
и (или) внешними причинами, а такж е диагностика 
промежуточных, начальных состояний на уровне 
напряженности адаптации.

Воздействие на организм может осуществляться в 
четырех направлениях: для поддержания здоровья, 
для предупреждения болезни, для лечения болезни, 
для восстановления после болезни (реабилитации).

Клинические и другие практические методики — 
это итог разработки конкретной медицинской технологии, 
по сути алгоритм действия, описывающий характер и 
последовательность организационных, диагностических, 
лечебных, предупредительных и реабилитационных 
мероприятий по оптимизации предмета данной меди
цинской технологии, определению прогноза. То есть, 
это и есть система управления, работающая по прин
ципу обратной связи.

Несколько особняком в этом определении стоят 
вопросы управления здравоохранением.

Однако управление здравоохранением —  это совокуп
ность мероприятий, обеспечивающих развитие и внедрение 
в практику медицинских технологий, направленных 
на поддержание здоровья человека, предупреждение 
болезней, лечение и восстановление при них. В процессе 
управления осуществляется не только регуляция инфра
структуры (материальной базы учреждений здравоох
ранения, их взаимоотношений между собой, выбора 
программ деятельности и т.д.). Регулируется также 
взаимодействие здравоохранения с другими сферами 
человеческой деятельности, участвующими в поддержа
нии или нарушении здоровья человека. Так, например, 
с сельским хозяйством, от которого зависит не только 
характер продуктов питания, как энергетического 
субстрата для процессов ассимиляции в организме 
человека, но и степень участия сельского хозяйства в 
экологических возмущениях (влияния на почву и, 
опосредованно, на человека ядохимикатов, изменения 
минерального состава почвы и т.д.).

Создание конкретной медицинской технологии должно 
давать ответы на вопросы практических врачей, всех 
занимающихся проблемами здоровья человека: с какой 
целью, какими средствами, в какой последователь 
ности, как долго, с какими последствиями — будет 
использована данная технология? Эти ответы могут 
быть получены только при совместной работе идеологов 
(медицинских работников, специалистов по медицин
ским технологиям), постановщиков задач (специалистов 
по медицинским технологиям) и исполнителей (инже- 
неров-разработчиков, прибористов, химиков и др., 
представителей заводов-изготовителей). Причем связу
ющим звеном, принимающим активное участие в испол
нении заказа, также будут специалисты по медицинским 
технологиям. Сформулированные в результате такой работы 
и системного подхода методические рекомендации для
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практики после подтверждения их эффективности 
результатами клинических испытаний должны выпус
каться совместно медиками и медицинскими технологами.

“Погружение” в медицину специалистов по меди
цинским технологиям должно быть достаточно глубо
ким, ибо приходится учитывать пока еще большой 
удельный вес медикаментозных средств воздействия 
в составе медицинских технологий. Человеческий 
организм — не только источник технического задания 
при проектировании и объект применения медицин
ской технологии. Это целостная открытая функцио
нальная система, представленная иерархией осцилля 
торов, сложной энергетикой, вмешательство в которую 
должно осущ ествляться с соблюдением интересов 
функционирования целостного организма, оптимизируя 
в нем процессы адаптации к внешним и внутренним 
воздействиям. Поэтому специалисты по медицинским 
технологиям не только должны участвовать в клини
ческих процессах диагностики, лечения, реабилитации, 
предупреждения заболеваний, в исследовательских 
работах, в формировании баз данных, в разработке 
методов исследования биологических объектов при 
помощи технических и других средств, но и обязаны 
стать провозвестниками системного подхода к человеку 
во всей его сложности как составной части единого 
информационного поля, должны вобрать в себя все 
достижения биоинформатики, биоэнергетики, биотер 
модинамики, лингвистической генетики для инициации 
новых технологий обеспечения здоровья человека.

Коллективом медицинского факультета ТулГТУ проведе
на определенная практическая работа в этом направлении.

Нами разработан проект государственного образо 
вательного стандарта по направлению 019060 для 
подготовки бакалавров длительностью 4 года. Объек 
том его профессиональной деятельности будут являться 
модели, описывающие основные биологические процессы 
при функционировании органов и систем человека, в 
том числе на метаболическом уровне; взаимодействие 
организма и технических компонент в биотехнических 
системах; планирование эксперимента и обработка 
его результатов с помощью вычислительной техники; 
диагностические исследования и способы воздействия 
на биологические объекты в лабораторных и клиничес
ких условиях; кибернетическое описание взаимодей 
ствия органов и систем между собой и в сочетании с 
техническими компонентами как в физиологических 
условиях, так и при наличии патологии, особенности 
проектирования и конструирования медицинской ап
паратуры и приборов; создание медицинских баз данных, 
их адаптация к единой компьютерной сети здравоох 
ранения и др.

Бакалавр может выполнять такие виды профессио 
нальной деятельности, как экспериментально-иссле 
довательская, практическая клинико-диагностическая 
совместно с врачом, профессионально- и админист 
ративно-управленческая, консультативная и органи
зационная проектно-конструкторская.

Возможна его адаптация к таким видам деятель 
ности, как эксплуатационное и сервисное обслужи
вание медицинской техники, медицинская статистика

и ведение экологических и медицинских регистров, 
биопротезирование всех уровней сложности.

Проведено изучение потребности в специалистах 
по медицинским технологиям по ряду предприятий и 
лечебно-профилактических учреждений области.

Постановлением Главы Администрации области №  420 
от 25.08.94 открыта специальность 19.06 в составе 
медицинского факультета ТулГТУ, начата реконструк 
ция помещений под теоретические кафедры, имеется 
мощный научно-технический потенциал многочисленных 
кафедр ТулГТУ. Этим же постановлением предус
мотрено выделение клинических баз обучения.

Заключен договор с НИИ новых медицинских 
технологий М 3 и М П РФ о формировании на его базе 
центральной научно-исследовательской лаборатории 
(ЦНИЛ) медицинского факультета, где также будут 
обучаться и вести научную работу специалисты по 
медицинским технологиям.

Зарегистрирован в Госкомпечати России и начат в 
Туле выпуск журнала “Вестник новых медицинских 
технологий”, страницы которого открывают перед чи
тателем уникальные возможности симбиоза медицин
ских и технических специальностей.

Достигнуто соглашение с редакциями основных меди
цинских журналов и журнала “Медицинские технологии” 
(г.Санкт-Петербург) о предоставлении их страниц для 
публикаций по новым медицинским технологиям.

Имеются соответствующие документы для пред
ставления в ВАК РФ  об открытии специализиро 
ванного Совета по защите диссертаций на соискание 
ученой степени доктора технических и медицинских 
наук по специальности 05.13.09 — “Управление в 
биологических и медицинских системах (включая 
применение вычислительной техники)” .

С 1994 г. в Туле функционируют Тульские отде
ления Академии медико-технических наук и Между
народной Академии наук экологии и безопасности 
жизнедеятельности. Медицинский факультет ТулГТУ 
интегрирован в Международную Академию наук, что 
позволяет привнести международный опыт в иници
альную фазу организации новой специальности.

Таким образом, имеется реальный научный и прак
тический базис для начала сложной, но чрезвычайно 
необходимой и интересной работы по обученикгв рамках 
специальности 019060 пока инженеров, а затем не 
инженеров и не врачей, а специалистов по медицинским 
технологиям, работающих на равных как в клиниках и 
учреждениях практического здравоохранения, так и в 
конструкторских бюро, имея свой предмет для изучения, 
научного осмысления и практической реализации.

На фазе их последипломного образования (в ма
гистратуре) предполагается специализация по отдель
ным, традиционно сложившимся в нашей медицине 
направлениям: пульмонологии, кардиологии и т.д. В 
этот период времени естественно глубокое проникно
вение специалиста в конкретные проблемы (например, 
пульмонологии) с выходом на практическое решение 
тех или иных задач избранной специальности в процессе 
обучения и защиты диплома.

П оступила 10.10.94.
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ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ОЦЕНКА БРОНХОСПАЗМОЛИТИЧЕСКОЙ 
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IN D IV I D U A L  E V A L U A T IO N  O F  IN H A L A T IO N  B R O N C H O L Y T IC  T E S T  W IT H  F E N O T E R O L  IN

C H IL D R E N  A N D  A D O L E S C E N T S

N .A .S ilber ,  A.E .Agl it,  A .V .C h er v in s k a ya

S u m  m  a г у

F lo w —v o lu m e  curve param eters w ere studied  in  the group o f  61 healthy ch ild ren , aged 11 + 2 .8  yrs, before  

and after fenotero l inh alation  o f  0 .2  m g. T h e difference betw een  initial and postfen otero l values w as expressed in 

% predicted . A ll param eters sign ifican tly  increased after inhalation . A iiw ay  broncholytic  response w as ca lcu lated  

as param eter changes in  th e  range o f  M ± 1 .9 6  a . T hese  norm al ranges are recom m en ded  as a criteria for individual 

ev a lu ation  o f  inh alation  broncholytic  test w ith  fenoterol in children and adolescen ts.

Р е з ю м е

П арам етры  кривой “п оток —о б ъ е м ” изучались у 61 зд о р о в о го  ребен к а  в в озр асте 11 ± 2 ,8  года д о  и 

п о с л е  и н галяц ии  0 ,2  м г ф ен отер ол а . Р азличие м еж ду исходн ы м и  зн а ч ен и я м и  и п о с л е  ф ен о тер о л а  

вы раж ались в п р оц ен т а х  от  д о л ж н о го . В се параметры  д о ст о в ер н о  увеличивались п о с л е  ин галяц ии . 

Б р он хол и ти ч еск и й  ответ  ды хательны х путей  расчиты вался как и зм ен ен и е  парам етров в п р едел ах М ± 1 ,9 6

а . Э ти  нор м ал ьн ы е пределы  рек ом ен дую тся  как критерий и н ди в и дуал ьн ой  о ц ен к и  и н гал я ц и он н ого  

б р о н х о л и т и ч еск о го  теста  с  ф ен о тер о л о м  у  д ет ей  и  п одр остк ов .

Определение обратимости бронхиальной обструкции, 
подбор оптимального лекарственного средства и его 
дозы, прогноз эффективности курса бронхологической 
терапии, выявление измененной реактивности дыха
тельных путей — вопросы, которые можно решить с 
помощью ингаляционных бронхоспазмолитических проб 
(ИПБ). Высокая диагностическая ценность в соче
тании с простотой и относительной безопасностью 
исследования, казалось бы, должны способствовать 
распространению ИБП в клинической практике. Однако 
препятствием к широкому использованию ИБП, особенно 
в педиатрии, является отсутствие надежных критериев 
их индивидуальной оценки.

Рекомендации по этому вопросу многочисленны и 
противоречивы. Чаще всего используется следующий 
критерий: реакция дыхательных путей считается поло
жительной при изменении объема форсированного 
выдоха за 1 с (О Ф В 1 ) после ингаляции бронхолитика 
на 15% по сравнению с исходной величиной, незави 
симо от используемого препарата. В то же время 
бронхолитический эффект отдельных препаратов весьма 
существенно различается [16], поэтому использование 
универсальных критериев для оценки ИБП с разными 
препаратами, по-видимому, нецелесообразно. Способ 
выражения результата в виде изменения показателей 
в процентах к его исходному значению в последние 
годы применяется все меньше. Это связано с тем, что

при очень малом значении параметра (при тяжелой 
обструкции, у детей младших возрастных групп) незна
чительные его изменения после ингаляции бронхолитика, 
не превышающие физиологической вариабельности, 
могут быть расценены как достоверные, что приводит 
к ложным результатам ИБП. Более корректным является 
выражение результата в виде изменений показателя 
в процентах к его должной величине [6,11,13]. Нет 
единодушия в выборе необходимого комплекса пока
зателей. Большинство исследователей оценивают 
бронхолитическую реакцию на основании динамики 
одного показателя. Наиболее информативным счи 
тается О Ф В 1 , добавление же других параметров, по 
мнению R.W.Light et al. [12] и N.Meslier et al. [13], 
не оказывает существенного влияния на результаты 
исследования. В то же время известно [9,14,15], что 
бронхолитическая реакция может проявляться только 
изолированным увеличением объема легких. Такая 
ситуация чаще бывает у пожилых больных, при выра
женной обструкции, при эмфиземе легких. Поэтому 
J.W.Ramsdall, M.T.Gennaro [15] считают обязательным 
наряду с ОФ В 1 использовать показатели объема, неко
торые авторы рекомендуют анализировать три [10] и даже 
четыре [3] параметра.

Еще один спорный вопрос связан с тем, какое 
изменение показателя рассматривать как порог досто 
верной реакции. Если у взрослых испытуемых такие



П о к а за т е л и  к р и в о й  п о т о к —о б ъ е м  д о  и п о сл е  и н га л я ц и и  
б ер о т ек а  у  о б с л е д о в а н н ы х  д ет е й  ( М ± а )

П оказатель, %

ДОЛЖ НОЙ
Д о беротека П осле беротека

Изменения

абс. величина %  долж ной

ФЖЕЛ 101,8 ±  1 1,0 104,0=4=11,2 0 ,06  + 0,11 2 ,1 + 4 ,1 *

О Ф В 1 100,3 8,7 103,9 +  9,3 0 ,0 9 ± 0 ,1 0 3 ,5 ± 3 ,5 *

ПОС 9 9 ,2 ±  14,4 101,4 ±  15,1 0 ,1 1 + 0 ,4 7 2,1 ± 8 ,7 *

М ОС50 104,7 ±  17,0 113,3 ±  18,8 0 ,2 7  ±0 ,41 8 ,5 ±  12,3*

СОС25—75 107,6=4= 17,6 118,7=4=19,4 0 ,3 2 ± 0 ,3 2 11,0=4= 10,9*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  достоверное изменение по 
сравнению с исходным значением (р < 0 ,05).

критерии относительно хорошо разработаны, предложены 
различные нормативы, приведенные в нашей предыдущей 
работе [4], то рекомендации для детей и подростков 
единичны и не всегда научно обоснованы. По разным 
данным, порогом обратимости обструкции у детей 
является 20%  [17], 9%  [11] увеличения объема фор 
сированного выдоха за 1 с, 20%  [1] увеличения 
индекса Тиффно. Некоторые авторы бронхолитичес- 
кую реакцию считают положительной при сдвиге пока
зателей, превышающем их воспроизводимость [3,5]. 
Необходимо отметить, что практически все исследователи 
при оценке результатов ИБП диагностически зна 
чимым считают лишь прирост показателей, тогда как 
Г.Б.Федосеев и др. [2] развитие обструктивной реакции, 
то есть снижение показателей в ответ на бронхолити- 
ческий препарат, также рассматривают как важный 
диагностический прием в выявлении (3-адренергичес- 
кого дисбаланса.

Наибольшего внимания, на наш взгляд, заслуживают 
критерии оценки ИБП, разработанные Т.М.Потаповой 
и Е.М.Гуткиной  [6] на основе определения реакции 
дыхательных путей на беротек у здоровых детей. 
Однако при практическом использовании предла 
гаемых этими авторами нормативов у 20% детей, 
больных бронхиальной астмой, по нашим наблюдениям, 
имелось расхождение клинических и функциональных 
данных: при уменьшении или даже полном исчезновении 
после ингаляции беротека клинических признаков 
бронхиальной обструкции сдвиг показателей был в 
пределах нормы, и ИБП расценивалась как отри
цательная. Поэтому целью настоящей работы было 
уточнение критериев индивидуальной оценки результатов 
ИБП у детей.

В обследованную группу был включен 61 практически 
здоровый ребенок (26 мальчиков и 35 девочек) в 
возрасте 6— 17 лет (средний возраст 11 ±2,8 года). 
Отбор в группу проводился на основании следующих 
критериев: отсутствие в анамнезе аллергических, 
сердечно-сосудистых и рецидивирующих бронхоле
гочных заболеваний, ОРВИ не менее чем за 1 месяц 
до исследования; отсутствие у ближайших родственников 
хронической бронхолегочной патологии; нормальные 
показатели кривой поток-объем.

Бронхиальную проходимость изучали с помощью 
определения отношений поток—объем форсированного 
выдоха на приборе “Спиросифт-3000" фирмы ” Фу куда" 
(Япония) по стандартной методике. Анализировали 
следующие показатели: форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВц пиковая объемная скорость 
(ПОС), максимальная объемная скорость при выдохе 
50% ФЖЕЛ (МОС50) и средняя скорость выдоха от 
25%  до 50% ФЖЕЛ (СОС2 5—7 5)- Исследования прово
дились в утренние часы до и через 15 минут после 
ингаляции 1 стандартной дозы (0,2 мг) беротека. Для 
увеличения дозы препарата, поступающего в дыхательные 
пути, и уменьшения его побочного действия беротек 
ингалировался через специальную аэрокамеру (МТЦ 
“Аккорд”) [18]. Для оценки изменений показателей 
под действием беротека рассчитывали разность их 
абсолютных значений до и после ингаляции и выра
жали в процентах к должным величинам Р.Ф.Клемента 
и Н.А.Зильбер [8]. Групповая обработка результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
стандартных методов вариационной статистики, исполь
зовался ^критерий Стьюдента для коррелированных 
выборок.

После ингаляции беротека все показатели достоверно 
увеличились по сравнению с исходными данными 
(табл.1). Изменения ФЖЕЛ, О Ф В 1 , ПОС были незна 
чительными, гораздо выраженнее возросли М ОС 50 и 
СОС25—75- Эти данные свидетельствуют о том, что у 
здоровых детей в ответ на ингаляцию беротека наблю
далось достоверное улучшение бронхиальной прохо
димости за счет уменьшения физиологического тонуса 
гладких мышц бронхов. Поскольку диагностическое 
значение имеет как прирост показателей после ингаляции 
бронхолитика, так и их снижение, в соответствии с 
рекомендациями [7] за диапазон нормы были взяты 
изменения показателей в пределах М ±  1,96 о. Рассчи 
танные таким образом границы нормальных изменений 
показателей представлены в табл.2.

Сравнение полученных результатов с нормативами 
Т.М.Потаповой и Е.М.Гуткиной [6] показало, что если 
диапазон изменений скоростных показателей (ПОС, 
М О С 50) приблизительно одинаковый, то для ФЖ ЕЛ и 
ОФВ 1 расхождение было весьма существенным. Границы 
нормальных изменений Ф Ж ЕЛ и О Ф В 1 у этих авторов 
составляют ( - 1 2 ) — (+16)%  и ( - 9 ) — (+19)% , соответ 
ственно, что почти в 2 раза больше полученных нами

Т а б л и ц а  2

Г р ан и ц ы  н о р м а л ь н ы х  и зм е н е н и й  п о к а з а т е л е й  п о сл е  
и н га л я ц и и  б ер о т ек а

П оказатель А бсолю тные величины %  долж ной величины

ФЖЕЛ ( - 0 ,1 6 )  —  (0 ,28 ) ( - 5 ,9 )  —  (10 ,2)

О Ф В 1 ( - 0 ,1 1 )  —  (0 ,29) ( - 3 ,4 )  -  (10 ,5)

ПОС ( - 0 ,8 1 )  —  (1 ,03) ( - 1 4 ,8 )  —  (19 ,1)

М ОС50 ( - 0 ,5 3 )  —  (1 ,07) ( - 1 5 ,7 )  —  (32,6)

СОС25—75 ( - 0 ,2 8 )  —  (0 ,94 ) ( - 1 0 ,3 )  —  (32 ,3)
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значений. В то ж е время наши данные практически 
полностью совпадают с пороговой величиной ОФВц 
равной 9% , рекомендуемой R.E.Dales et al. [11] для 
оценки достоверности бронхолитической реакции у 
детей старше 7 лет. Возрастной состав обследуемых 
групп, методики проведения ИБП и обработки полу 
ченных данных в нашей работе и у Т .М .Потаповой 
и Е.М.Гуткиной  [6] были одинаковыми, по-видимому, 
столь существенное различие результатов можно объяснить 
меньшим числом наблюдений в обсуждаемой работе [6].

Для проверки нормативов у 68 детей, больных 
бронхиальной астмой, была проведена индивидуаль 
ная оценка результатов ИБП на основании клиничес 
ких данных и нормативов, представленных в обеих 
работах. Уменьшение или полное исчезновение после 
ингаляции беротека признаков бронхиальной обструк 
ции (сухой кашель, свистящие хрипы на выдохе, 
субъективное облегчение дыхания и т.д.) наблюдали 
у 58 (85% ) детей. ИБП была расценена как положи
тельная на основании наших критериев у 54 (80% ) 
больных, расхождения с клиническими данными соста
вили 5%. По критериям Т.М.Потаповой и Е.М.Гуткиной
[6] ИБП была положительной у 44 (65% ) больных, 
что отличалось от результатов клинической оценки на 
20% . Таким образом, индивидуальная оценка ИБП на 
основании разработанных нами критериев лучше 
согласуется с клиническими данными. При оценке 
результатов ИБП с беротеком, наряду с самым инфор
мативным показателем ОФВц необходимо использовать 
ФЖ ЕЛ и один из скоростных параметров (ПОС, МОС25, 
СОС25—75). При изменении любого из перечисленных 
показателей —  выходе его за диапазон нормы, бронхо- 
литическая реакция дыхательных путей расценивается 
как положительная (достоверная).

В заключение необходимо еще раз отметить, что 
диагностическая ценность в сочетании с простотой и 
относительной безопасностью исследования должны 
способствовать более широкому использованию ИБП 
в клинической практике.
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ХРОНИЧЕСКИМ БРОНХИТОМ С СИНДРОМОМ ДЫХАТЕЛЬНОЙ

НЕДОСТАТОЧНОСТИ
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P S Y C H O S O M A T IC  IN T E R R E L A T IO N S  IN  P A T IE N T S W IT H  C H R O N IC  B R O N C H IT IS  A N D  B R E A T H

IN S U F F IC IE N C Y  S Y N D R O M E

A .V .S oko lo v ,  V J .G a rm a sh ,  M .M .L a p k in

S il m  m  a г у

F acts about p sych od iagnostic  testing use in co m p lex  exam ination  in patients w ith chron ic  bronchitis w ere  

reported in  this article. T h e  presence w as proven o f  clear d ep en d en ce  betw een  som atic  and psych ic  state o f  the  

patients, th e  progressive personality anxiety increase coupling w ith develop m en t o f  c lin ica l and physical breath  

in su ffic ien cy  syndrom e signs. It w as show n, that persons w ith  great level o f  personality  anxiety  percept m ore  

expressive dyspnea and dem onstrate significantly decreased exercise to lerance in  com parison  w ith  th o se  w ith low  

and m oderate  levels o f  personality anxiety.

Р е з ю м е

В статье изл ож ен ы  св еден и я  о б  испол ьзован ии  п си ходи агн ости ч еск ого  тести ров ан и я  в к ом п л ек сн ом  

о б с л ед о в а н и и  больн ы х х р о н и ч еск и м  бр он хи том . Д о к а за н о  н ал ич ие отчетливой в заи м осв я зи  м еж ду  

со м ати ч еск и м  и п си хи ч еск и м  статусом  больны х, вы явлено п р огр есси в н ое ув ел и ч ен и е уровн я л и ч н о ст н о й  

т р е в о ж н о с т и  п о  м е р е  н а р а ст а н и я  к л и н и к о -и н с т р у м е н т а л ь н ы х  п р и зн а к о в  с и н д р о м а  д ы х а т ел ь н о й  

н едо ст а т о ч н о ст и . П ок азан о , что л и ца с  вы соким  уров н ем  л и ч н о стн о й  трев ож н ости  испы ты ваю т б ол ее  

вы р аж енн ы е ощ ущ ен и я  оды ш ки и и м ею т д о ст о в ер н о  сн и ж ен н у ю  ф и зи ч еск ую  р а б о т о сп о со б н о ст ь  по  

с р а в н ен и ю  с  больн ы м и с  ни зк им  и средн и м  уровням и л и ч н остн ой  тр ев ож н ости .

В последние годы заметно вырос интерес клини
цистов к исследованиям психического состояния больных 
при соматических заболеваниях. Это обусловлено тем, 
что особенности личности и ситуации эмоционального 
стресса оказывают заметное влияние на генез и течение 
хронических заболеваний [3,12].

В свою очередь соматическая патология существен 
ным образом изменяет психическое состояние больного, 
придавая новые черты его личностным характерис 
тикам. Наиболее изученными с этой точки зрения 
являются гипертоническая болезнь и ишемическая 
болезнь сердца. В меньшей степени с этих позиций 
проанализирована динамика психического состояния 
больных хроническим бронхитом (ХБ) [1,3].

ХБ имеет многолетнее прогрессирующее течение, 
часто осложняется синдромом дыхательной недоста
точности (ДН) и появлением одышки. Ощущения 
одышки, как известно, являются одними из наиболее 
тягостных ощущений человека, и мы предположили, 
что прогрессирование синдрома ДН обязательно должно 
сопровождаться изменениями психических характерис
тик личности.

Целью настоящей работы явилось изучение психоло
гических характеристик личности у больных ХБ в

сопоставлении с клиническими и инструментальными 
проявлениями синдрома ДН.

Результаты работы основаны на обследовании 187 
больных ХБ, разделенных на четыре группы в зависи 
мости от выраженности у них синдрома ДН (О, I, II, III 
степени). Возраст обследованных составлял 23— 59 лет 
(средний возраст 37,7±1,3 года).

Диагноз ХБ устанавливали на основании анамне 
за, клинико-рентгенологических и бронхоскопичес 
ких данных. О наличии и степени выраженности 
синдрома ДН судили по традиционным клиническим 
критериям (Дембо А.Г., 1957) и состоянию пока
зателей газообмена.

Для объективизации функционального состояния 
больных ХБ им проводилось комплексное инструмен
тальное обследование, включающее изучение функции 
внешнего дыхания, показателей альвеолярного и ар
териального газообмена, состояния механизмов регуля
ции дыхания, легочной и центральной гемодинамики. 
Кроме того, определялись резервные и адаптационные 
возможности обследованных больных (табл.1).

Исследование функции внешнего дыхания проводилось 
в утренние часы по общепринятой методике на автома
тизированной микропроцессорной системе ЕТОН-01.
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Фликсотид для ингаляций
Форма выпуска

Ингалятор Ф ликсотид

В ы п уск ается  в в и де д о з и р о в а н н о г о  а э р о зо л я ,  
в ы св о б о ж д а ю щ ег о  при о д н о м  н аж атии  на сп ец и ал ьн ы й  
д о зи р у ю щ и й  к л ап ан  25 м кг, 50 м кг, 125 м кг или 250  мкг  
а к т и в н о го  в ещ еств а  — ф л ю т и к а зо н а  п р о п и о н а т а .
К аж ды й р о т а д и ск  с  ф л ю т и к а зо н о м  п р о п и о н а т о м  п р едставл яет  
с о б о й  б л и ст ер  и з  д в о й н о й  ф о л ь ги , со д е р ж а щ и й  4 равны е д о зы  

п р еп ар ата , с и м м е т р и ч н о  р а с п о л о ж е н н ы е  на д и с к е . К аж дая  

д о за  с о д е р ж и т  с м е с ь  ф л ю т и к а зо н а  п р о п и о н а т а  (5 0 , 100, 250  
или 500  м кг)
и лак тозы  с б о л е е  к р уп н ы м  р а зм ер о м  ч астиц .
Вды хать п р еп а р а т  н е о б х о д и м о  с п о м о щ ь ю  сп ец и а л ь н о г о  

п р и б о р а , с п е ц и а л ь н о  р а зр а б о т а н н о го  

для в ы ш ео п и са н н ы х  д и ск о в .

Применение

Ф л ю ти к а зо н  п р о п и о н а т  о б л а д а ет  в ы р аж ен н ы м  м естны м  

п роти во вое п ал ител ь н ы м д е  й ств и е м .

Показания:

Взрослые:

П а ц и ен ты , н у ж д а ю щ и ес я  в р егу л я р н о й  тер а п и и  си м п т о м о в  
астм ы , и п ац и ен ты  с н е ст а б и л ь н о й  или п р о г р е с си в н о  
ух у д ш а ю щ ей ся  а стм о й  при су щ ест в у ю щ ем  п р о ф и л а к ти ч еск о м  

л е ч е н и и  или п о л у ч а ю щ и е  л е ч е н и е  то л ь к о  б р о н х о л и т и ч еск и м и  

ср едст в а м и  в н а с т о я щ е е  врем я.

П ац и ен ты  с тя ж ел ы м  т еч ен и е м  астм ы .

Дети:
П о к а за н о  п р и м е н е н и е  у д е т е й , н у ж д а ю щ и х ся  в 
п р о ф и л а к т и ч еск о й  л е к а р ст в ен н о й  т ер а п и и  астм ы , включая

п а ц и ен т о в , си м п то м ы  которы х не п о л н о ст ь ю  к уп и р ую тся  
су щ ест в у ю щ и м  п р о ф и л а к ти ч еск и м  м ед и к а м ен т о зн ы м  
л е ч е н и ем  в н а ст о я щ ее  врем я.

Дозировка и введение _____________

Ф л ю ти к а зо н  п р о п и о н а т  в в иде и н галятора или р о т а д и ск о в  
п р ед н а зн а ч ен ы  для и с п о л ь зо в а н и я  в в и д е  и н га л я ц и й . 
Н ео б х о д и м о  у б еди ть  п а ц и ен т о в  в р егул я р н ом  и сп о л ь зо в а н и и  
пр еп арата. Н ачало л е ч е б н о г о  эф ф е к т а  л еж и т  в п р едел ах  от  4 
д о  7 д н е й .
Д о зы  препарата д о л ж н ы  бы ть и н д и в и д у а л ь н о  п о д о б р а н ы  и 
состав л ен ы  в за в и си м о ст и  от и н д и в и ду а л ь н ы х  п о т р еб н о ст ей  

п ац и ен та .

Взрослые и дети старше 16 лет:
Р ек о м ен д у ем а я  д о за  от 100 д о  1000 м кг два раза в д е н ь  
е ж е д н е в н о .
Р ек о м ен д о в а н а  сл едую щ ая  сх ем а  п р и м е н е н и я  п р еп арата  в 
за в и си м о ст и  от ст е п е н и  т я ж ести  теч ен и я  б р о н х и а л ь н о й  
астм ы .
Л егкая с т еп ен ь  тя ж ести  т еч ен и я  БА — 100— 2 5 0  м кг два раза в 
д ен ь .
С р ед н я я  с т е п е н ь  тяж ести  т еч ен и я  БА — 2 5 0 — 5 0 0  м к г два раза 
в д ен ь .
Т яж елая  с т еп ен ь  теч ен и я  БА — 5 0 0 — 1000 м кг два раза в д е н ь .  
Д о за  препарата м о ж ет  к ор р ек ти р ов ать ся , пок а н е  бу д ет  

д о ст и гн у т  к он троль  за б о л ев а н и я .

Дети старше 4 лет:
Р ек о м ен д у ем а я  д о за  от 50 д о  100 м кг е ж е д н е в н о  два раза в 
д ен ь . В за в и си м о ст и  от ст е п е н и  т я ж ести  за б о л ев а н и я  
начальная д о за  препарата к ол ебл ется  в ин тер в ал е 5 0 — 100 мкг 
два раза в д е н ь  е ж е д н е в н о . Д о за  м о ж ет  к ор р еги р ов аться  в 
за в и си м о ст и  от  и н д и в и ду а л ь н о й  ч ув ств и тел ьн ости  п а ц и ен то в  

и от ст еп ен и  в ы р а ж ен н о сти  с и м п т о м о в  астм ы .

Противопоказания, предупреждения и т.д. 

Противопоказания:
И н гал я ц и и  ф л ю ти к а зо н а  п р о п и о н а т а  п р о т и в о п о к а за н ы  

п а ц и ен т а м , и м ею щ и м  в а н а м н е зе  ги п ер ч ув ств и тел ьн ость  

к л ю б о м у  из к о м п о н е н т о в  п р еп арата.

Предостережения:
П ри в в еден и и  и н г а л я ц и о н н о г о  ф л ю т и к а зо н а  п р о п и о н а т а  

ф у н к ц и и  н а д п о ч еч н и к о в  о б ы ч н о  остаю тся  в п р едел ах  
н о р м а л ь н о го  д и а п а зо н а .
У д ет е й , п р и н и м а ю щ и х  р ек о м ен д о в а н н ы е  д о зы  
и н г а л я ц и о н н о г о  ф л ю т и к а зо н а  п р о п и о н а т а , ф у н к ц и и  
н а д п о ч еч н и к о в  остаю тся  в п р едел ах  н ор м ы . У д е т е й ,  
п ол учавш их и н га л я ц и о н н ы й  ф л ю т и к а зо н  п р о п и о н а т , не  

н а б л ю д а л и сь  к а к и е -л и б о  си с т е м н ы е  п о б о ч н ы е  эф ф е к т ы , в 
о с о б е н н о с т и  н е  бы ло о т м еч е н о  н а р у ш ен и я  роста . Тем^не  
м е н е е , н а д о  учиты вать в о зм о ж н ы е  эф ф ек т ы  от  п р ед ы д у щ его  
п е р и о д и ч ес к о г о  л еч ен и я  п ер о р а л ь н ы м и  ст ер о и д н ы м и  
п р еп аратам и . И н гал и р уем ы й  ф л ю ти к а зо н  п р о п и о н а т  до л ж ен  

м и н и м и зи р о в а т ь  п о т р еб н о ст ь  в п ер ор ал ьн ы х стер о и д а х .

Побочные явления:

В редки х случаях м о ж ет  в о зн и к н у т ь  к а н д и д о з  п о л о ст и  рта и 
горла (к а н д и д о зн ы й  стом ати т). Т ак и м  п а ц и ен т а м  п о л е зн о  
п ол оск ать  рот в од ой  п о сл е  п р и м е н е н и я  ин гал я тора . 
С и м п т о м а т и ч еск и й  к а н д и д о з  м о ж н о  у стр ан и ть  м естн ы м  
п р оти в огр и бк ов ы м  л е ч е н и е м , пок а п р о д о л ж а ет ся  п р и м е н е н и е  

ин гал ятора с  ф л ю т и к а зо н о м  п р о п и о н а т о м .
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Проблема бронхиальной астмы, актуальность которой.очевидна, особенно > 
в последнее десятилетие, из-за  неуклонного роста  заболеваемости, тяжести 
течения и см ертности , заставляет врачей и ученых брать новые верш ины в 
улучшении диагностики и создании новых эффективных препаратов. Исторически 
терапия бронхиальной астмы концентрировалась на устранении обратим ой 
обструкции дыхательных путей с пом ощ ью  бронхолитических препаратов, 
таких как р2-агонисты  и теоф иллины. Однако, обеспечивая немедленное 
устранение симптомов, указанные препараты не предотвращают дальнейшее 
п рогрессирование заболевания. И лиш ь в последние годы врачи приш ли к 
выводу, что бронхиальная астм а является хроническим  воспалительным 
заболеванием и наиболее эф ф ективно контролируется ингаляционными 
стероидами М ировая ф арм ацевтическая индустрия стрем ится к созданию  
препаратов, обладаю щ их высокой эф ф ективностью  в лечении бронхиальной 
астмы и м инимальной возм ож ностью  возникновения побочных эффектов. 
Первым препаратом , разработанным  в лабораториях компании О ахо, был 
беклометазон дипропионат, который впервые дал возм ож ность лечить брон
хиальную астм у ингаляционны м  сп осо б о м  и избежать побочных действий, 
характерных для пероральных стероидных препаратов. Дальнейшим достиже
нием ком пании явилось создание Ф ликсотида (ф лутиказона пропионата), 
обладающего рядом преимущ еств и отвечающ его всем свойствам идеального 
ингаляционного сте ро и д н о го  препарата:
—  высокая липоф ильность
—  высокая селективность к глю кокортикостероидны м  рецепторам
—  высокая аф инность к глю кокортикостероидны м  рецепторам
—  высокая местная активность и терапевтический индекс
—  незначительная оральная биодоступность
—  высокий систем ны й клиренс
—  неактивные м етаболиты.

Разработка ф лутиказона пропионата открыла новые возм ож ности в терапии 
бронхиальной астмы.

В настоящее время еще не достаточно выяснено, каким образом ингаляционные 
стероиды контролируют воспаление при бронхиальной астме, однако очевидно, 
что ш ирота охвата основны х звеньев воспаления делает их более эф ф ек
тивными, чем специф ические антагонисты медиаторов. Механизм противовос
палительного д ействия  препарата следую щ ий. Благодаря высокой липо- 
ф ильности молекула препарата соединяется с  глю кокортикостероидным  
рецептором в цитозоле клеток, участвующих в воспалении. Данный комплекс 
непосредственно влияет на транскрипцию  генов через взаимодействие с 
молекулой ДНК. Д анное влияние происходит двумя путями:
—  угнетение  ф ункции им ею щ ейся мРНК в синтезе воспаления протеинов;
—  образование новой мРНК и синтез новых противовоспалительных протеинов 

(липокортин, нейтральная пептидаза и т.д .). Вновь синтезированные 
пептиды непосред ственно  угнетаю т ф осф олипазу А2, ответственную за 
продукцию  простагландинов, лейкотриенов, ф актора агрегации тром б о
цитов [1 ,2 ].

Успех противовоспалительного действия ингаляционных стероидов обусловлен 
физико-химическими и фармакокинетическими свойствами молекулы препарата.

Высокая липофильность

Молекула ф лутиказона пропионата обладает высокой липоф ильностью, что 
обеспечивает оптим альное внедрение препарата внутрь клетки и пролонги
рованное взаимодействие с глюкокортикостероидными рецепторами. Данное 
свойство также обуславливает низкую абсорбцию  препарата в системное 
кровообращ ение и бы струю  инактивацию  в печени.

Высокая селективность к глюкокортикостероидным рецепторам

Одним из наиболее важных м ом ентов при создании ф ликсотида явилось 
обеспечение соответствую щ его  взаим одействия с глю кокортикостероид
ными рецепторам и и исклю чение влияния на д ругие рецепторы (прогесте- 
роновые, анд рогеновы е, эстрогеновы е, м инералокортикоидные), что дало 
возможность ум еньш ить количество побочных эф ф ектов и повысить его 
противовоспалительную  активность. В эксперим ентальных условиях было 
выяснено, что активность ф ликсотида в отнош ении прогестерона в 20 раз 
ниже, чем е го  глю кокортикостероидная активность, а влияние на андроге
новые, эстр о ге н о вы е  и м инералокортикоидны е рецепторы практически 
отсутствует. При исследовании  препарата в терапевтических дозировках не 
было отмечено влияния на указанные рецепторы.

Высокая афинность к глюкокортикостероидным рецепторам

Качество взаим одействия препарата с рецептором  обуславливает силу и 
длительность его противоспалительной активности. В экспериментальных 
условиях было установлено, что ф лутиказона пропионат обладает высокой 
аф инностыо к глю кокортикостероидны м  рецепторам  (в 18 раз больше, чем 
дексаметазон, и в 200 раз больш е, чем натуральный глю кокортикостероид
—  гидрокортизон)

Местная активность и терапевтический индекс

М естная противовоспалительная активность препарата оценивалась по 
сосудосуж иваю щ ем у тесту. Полученные результаты свидетельствовали, что 
флутиказона пропионат более чем в 8,2 раза сильнее флуцинолона ацетонида, 
используем ого в качестве стандартного  показателя при изучении м естного 
противовоспалительного  действи я стероидов.

Одним из важных показателей эф ф ективности и безопасности препарата 
является е го  терапевтический индекс, оцениваем ы й как соотнош ение между

Фликсотид (флутиказона пропионат) — 

новый шаг в терапии бронхиальной астмы

местной противовоспалительной активностью и его си стемными эффектами. 
Установлено, что флутиказона пропионат им еет вы сокий терапевтический 
индекс, равный 200.

С и с те м н а я  б и о д о с т у п н о с т ь

Оральная биодоступность ф лутиказона пропионата составляет менее 1%, 
что значительно ниже, чем у других ингаляционных стероидны х препаратов. 
Подтверждением этому явились исследования, проведенные с внутривенным, 
ингаляционным и пероральным введением  ф ликсотида. Уровень препарата 
в плазме измерялся чувствительным специфическим радиоиммунным методом. 
При внутривенном введении 2 м г препарата е го  плазм енный клиренс был 
очень высоким (около 900 м л/м ин), в то  время как почечный клиренс был 
минимальный. Плазменный клиренс препарата практически эквивалентен 
току плазмы в печени. При прием е ф лутиказона пропионата внутрь в дозе 
16 мг уровень радиоактивности плазмы был обусловлен наличием его 
метаболитов. Менее 5%  полученной дозы  препарата вы водилось путем 
почечной ф ильтрации и 95%  через киш ечник. При внутривенном  и оральном 
введении флутиказона пропионата не было обнаруж ено конъю гированных 
метаболитов в плазме. О дноврем енно проводилась оценка ф ункции ад- 
реногипоталам огипоф изарной системы . Не было отмечено влияния препа
рата на уровень кортизола в плазме крови. Д анное исследование д ем он
стрирует, что ф лутиказона пропионат выводится из систем ного  кровооб
ращ ения со  скоростью  эквивалентной току плазмы в печени. Препарат 
полностью подвергается м етаболизм у в печени при первом  прохож дении, а 
образовавш иеся м етаболиты не обладаю т систем ной и противовоспали
тельной активностью.

Рассмотренные выше свойства флутиказона пропионата были подтверждены 
програм м ой м ногоцентровы х клинических испы таний. Целью проводимых 
исследований явилось изучение эф ф ективности и безопасности  препарата 
при лечении мягкой, средней степени тяж ести и тяжелой астмы у всех 
возрастных групп. Результаты свидетельствую т, что ф лутиказона пропионат 
в дозах от 100 мкг до 800 мкг при лечении бронхиальной астмы средней 
степени тяжести обеспечивает [3 ]:
—  значительное, д озозависим ое  улучш ение ф ункции легких
—  сниж ение потребности в дополнительной бронхолитической терапии
—  минимальное количество побочных эф ф ектов и отсутствие  влияния в 

терапевтической дозе на уровень кортизола в плазме крови
—  сниж ение частоты об острени й.

Следует также отметить, что ф лутиказона пропионат был эквивалентно 
эф ф ективен в виде аэрозоля и в виде сухой пудры, не отмечено различий 
при использовании препарата со  спей сером  и без него.

Изучалась возм ож ность использования ф лутиказона пропионата в высоких 
дозах (до 2000 мкг) у больных с тяжелой ф орм ой бронхиальной астмы [4 ].

Исследование проводилось в течение 12 м есяцев. Ф ликсотид  назначался в 
виде дозированного  аэрозольного  ингалятора и сухой пудры. П репарат в 
обеих формах доставки значительно улучшал ф ункциональные показатели 
легких и не вызывал изм енение уровня кортизола в крови у 93%  пациентов 
Отмечено снижение количества обострений в течение исследуемого периода; 
у 70%  пациентов обострения отсутствовали.

Таким образом, благодаря высокой эффективности и низкому уровню побочных 
системных эффектов препарата ф ликсотид может быть использован длительно 
в высоких дозах для лечения тяжелой астмы и как альтернатива оральной 
стероидной терапии.

Изучалось применение препарата у детей  [5 ]. Ф ликсотид  обеспечивал 
оптимальную эф ф ективность в уменьш ении количества сим птом ов б р он 
хиальной астмы и сниж ении частоты  об острени й, и что особенно важно для 
детской возрастной группы, отсутствие влияния на скорость  роста при 
длительном  использовании [6 ].

Таким образом , ф ликсотид является новым, эф ф ективным, безопасным 
средством  для лечения бронхиальной астмы. Идеальные для ингаляционных 
стероидов ф арм акологические свойства  ф ликсотида определяю т его  клини
ческие преим ущ ества.
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К л и н и к о -ф у н к ц и о н а л ь н а я  х а р а к т ер и ст и к а  б о л ь н ы х  ХБ

П оказатели
Группы больных

I -я, п = 50 2-я, /1=63 3-я, /1=54 4-я, /г= 20

ЖЕЛ, % от долж н. 9 3 ,7 ± 4 ,2 89,2  ±  1,4 77,9  ±  1,9 58,7  ± 1 ,5

ОФВ1 % от должн. 89 ,7  ± 1 ,7 71,3  ± 3 ,2 48,1 ± 2 ,7 36 ,6  ±  1,9

КРД, % 7 6 ,1 ±  1,8 72,4  ±  1,5 58,1 ±1 ,1 3 1 ,7 ±  1,4

Ра 0-2, мм рт.ст. 8 9 ,7 ± 2 ,3 85,1 ± 2 ,8 7 1 ,2 ± 2 ,4 4 9 ,7 ±  1,8

РаСО: , мм рт.ст. 38,1 ± 0 ,8 3 7 ,8 ± 0 ,4 4 0 ,5 ± 0 ,8 5 0 ,4 ± 0 ,6

МОК, л /м и н 5,1 ± 0 ,2 6 ,4 ± 0 ,3 5 ,3 ± 0 ,2 4,4 ± 0 ,2

СДЛА, мм рт. ст. 2 4 ,8 ± 0 ,7 2 7 ,4 ± 0 ,6 3 7 ,2 ±  ,9 5 4 ,2 ±  1,8

Альвеолярный газообмен в покое и в условиях 
нагрузочных тестов оценивался с помощью малоинер 
ционного газоанализатора NORMOCAP CD-102 фирмы 
“DATEX”.

Показатели артериального газообмена изучались на 
газоанализаторе AVL-995 (Австрия). У части больных 
— транскутанно, кислородным монитором ТСМ 2 
фирмы “ RADIOMETER”. Состояние механизмов регу 
ляции дыхания определяли методом возвратного дыхания 
по величине вентиляторной чувствительности к гипер- 
капническому стимулу на предложенной нами уста 
новке [9].

Легочную и центральную гемодинамику исследовали 
полиреографическим способом с помощью реоплетиз- 
мографа Р4-02, сопряженного с многоканальным регис
тратором типа BST-112 [11]. Рассчитывали минутный 
объем кровообращения (МОК), общее периферическое 
сосудистое сопротивление (ОПСС), систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА).

Уровень физической работоспособности (ФР) опреде
ляли по результатам исследования толерантности к 
физической нагрузке. Нагрузка дозировалась с помощью 
велоэргометра фирмы “Tunturi” в положении пациен 
та сидя при темпе педалирования 60 оборотов в 
минуту. Для определения ФР применялась методика 
ступенчатой, непрерывно возрастающей нагрузки. 
Начальная мощность составляла 25 Вт, длительность 
каждой ступени — 3 минуты. На каждой последующей 
ступени мощность увеличивали на исходную величину. 
Критериями прекращения нагрузки было достижение 
уровня субмаксимальной возрастной ЧСС (75% от 
максимальной ЧСС) или появление признаков ее непере
носимости (рекомендации Комитета экспертов ВОЗ, 
1970). Основным показателем Ф Р считали величину 
максимально выполненной мощности нагрузки, рас
считанную на 1 кг массы тела (В т /к г ) .  В покое, в 
конце каждой ступени нагрузки и в течение 10 минут 
восстановительного периода проводились регистрация 
ЭКГ по Небу, измерение артериального давления, 
оценка параметров легочной вентиляции с помощью 
малоинерционного волюметра дыхания MWL-45023 и 
расчет коэффициента резерва дыхания (КРД).

Психодиагностическое тестирование осуществлялось 
на ПЭВМ типа IBM PC АТ в диалоговом режиме с 
помощью разработанных нами двух высокоинтегриро 
ванных пакетов программ [5,10]. При исследовании 
личностных психологических свойств оценивались 
тревожность (тесты MAS и STAI форма Б [7,13,16], 
вертированность и нейротизм (тест EPI, форма А и Б 
[4]). Выбор указанных методик обусловлен тем, что 
оцениваемые при их помощи личностные свойства 
являются базовыми в формировании психолого-биоло- 
гических характеристик личности и имеют корректное 
нейрофизиологическое обоснование [4].

Особое внимание мы уделяли изучению ощущений 
одышки. Для этого использовались предложенная нами 
автоматизированная программа, позволяющая оценить 
давность одышки, степень физического усилия, вызы
вающего ее появление, ее выраженность в баллах 
методом аналогового шкалирования Борга [1,14], про
анализировать ее субъективные ощущения, влияние 
на физическую активность, образ жизни и профессию, 
сформулировать заключение о степени выраженности 
синдрома ДН [10].

Выраженность одышки была прослежена нами как 
при бытовых физических нагрузках, так и в условиях 
велоэргометрического тестирования на определение 
ФР больных ХБ.

Статистическая обработка материала проводилась 
на ПЭВМ типа IBM PC АТ с использованием разра
ботанных нами математико-статистических программ [6] 
на основе теории динамических рядов [2] и факторного 
анализа [8].

Проведенные психодиагностические исследования 
выявили, что основным психологическим свойством, 
претерпевающим изменения при развитии синдрома 
ДН у больных ХБ, является свойство личностной 
тревожности. Поскольку в наших исследованиях это 
свойство оценивалось несколькими методиками, пока
затели которых высоко коррелировали, мы представляем 
данные, полученные на основе шкалы теста STAI, 
формы Б [13].

Не ограничиваясь констатацией фактора тревожности, 
мы проанализировали этот признак в его количес
твенной завершенности во всех группах больных. По 
данным литературы, тревожность является многоас
пектным личностным свойством, включающим в качестве

Т а б л и ц а  2

У р о в ен ь  т р е в о ж н о ст и  у  б о л ь н ы х  х р о н и ч ес к и м  б р о н х и т о м  с 
р а зл и ч н о й  ст еп ен ь ю  д ы х а т ел ь н о й  н е д о ст а т о ч н о ст и

Группы обследованны х
Уровень тревоги, %

Н изкий Средний Высокий

Здоровые лица 64 30 6

Больные ХБ с ДНо 52 33 15

Больные ХБ с Д Н 1 18 24 58

Больные ХБ с ДНп 10 28 62

Больные ХБ с ДНш 3 30 67



одного из компонентов страх за состояние здоровья 
[12,15]. Поэтому особое внимание мы уделили лицам 
с высоким уровнем личностной тревожности. В табл.2 
представлены основные данные, отражающие соотно^ 
шение больных, имеющих неодинаковую тревожность 
в группах с различной степенью выраженности син
дрома ДН.

В качестве контроля взяты среднепопуляционные 
данные, представленные в работе Е.И.Соколова и 
соавт. [12].

Как следует из данных литературы, у практически 
здоровых людей, как правило, превалирует низкий 
уровень личностной тревожности, приблизительно в 
30% случаев констатируется средний уровень и довольно 
редко выявляются лица с высоким уровнем личностной 
тревожности [12].

У больных ХБ без признаков ДН указанные соотно
шения не менялись, однако наблюдалось некоторое 
увеличение лиц со средним и высоким уровнем тревож
ности. Качественные изменения по изучаемому признаку 
выявлены в группе больных ХБ с ДН I ст., где лица с 
высоким уровнем тревожности начинают превалиро 
вать над остальными, составляя 58% от общего числа 
больных. У больных с ДН II ст. и особенно с ДН III 
ст. описанные особенности сохранялись и были более 
выраженными. В этих группах крайне редко выявлялись 
лица с низким уровнем тревожности.

Учитывая полученные данные, мы решили выяснить 
в какой степени личностное свойство тревожности 
связано с субъективными и объективными проявле 
ниями синдрома ДН у больных ХБ.

В табл.З представлены данные, отражающие выра
женность одышки у больных ХБ с различной степенью 
синдрома ДН в зависимости от уровня личностной 
тревожности.

Анализ представленных данных наглядно свиде
тельствует о том, что больные с высоким уровнем 
тревожности как в группе с ДН I ст., так и в группе

Т а

С оотн ош ен и е у р о в н я  л и ч н о ст н о й  т р ев о ж н о ст и  и 
в ы р а ж ен н о ст и  оды ш к и  (б а л л ы ) у  бо л ь н ы х  ХБ с 
с и н д р о м о м  Д Н

5 л и ц а 3

Группа больных с Д Н  I ст. Группа больных с ДН  II ст.

О тслеж енны е ситуации Уровень тревоги

высокий
низкий и 

средний
высокий

низкий и 

средний

При бытовых 
физических  
нагрузках 5 ,5 ± 0 ,3 4 ,8 ± 0 ,3 * 6,3 ±0 ,3 4,4 + 0,3*

На фоне отказа от 
выполнения 
велоэргометри- 
ческого теста 8,2 0,4 7 ,0 ± 0 ,5 * 8,4 ±0 ,2 7,1 ±0 ,3 *

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  достоверность отличия 

внутригрупповых показателей (р>0 ,95).

Ф и зи ч еск а я  р а б о т о с п о с о б н о с т ь  (В т /к г )  б о л ь н ы х  
х р о н и ч еск и м  бр он х и т о м  в за в и си м о ст и  от у р о в н я  
т р ев о ж н о ст и

Группы больных
Уровень тревоги

Высокий Н изкий и средний

ДНо 1 ,8 ±0 ,0 6 1,9 ± 0 ,0 4

ДН1 1,3 ± 0 ,0 5 1 ,6 ±0 ,0 6 *

ДНи 0,7 ± 0 ,0 5 1 ,0+ 0 ,06*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  достоверность отличия 
внутригрупповых показателей (р> 0,95).

с ДН II ст. испытывают более выраженные ощущения 
одышки во всех отслеженных нами ситуациях.

Основной причиной выявленной закономерности, 
на наш взгляд, является ухудшение соматического 
состояния больных, связанное с прогрессированием 
синдрома ДН и, в частности, нарастанием нарушений 
газообмена (гипоксемия, гиперкапния). Изменения пси
хического статуса у этой категории больных, вероятно, 
носили вторичный характер, но вместе с тем, видимо, 
они являлись одним из компонентов синдрома ДН.

У больных ХБ с ДН III ст. велоэргометрическое 
тестирование не проводилось из-за тяжести их состояния, 
однако выраженность одышки при бытовых физичес 
ких нагрузках у лиц с высоким уровнем тревожности 
также была достоверно выше, чем у остальных больных 
этой группы (8,1 ±0,4 и 6,9± 0,5 балла соответственно).

Для выяснения вопроса о взаимоотношениях уровня 
тревоги с величиной ФР мы провели сопоставление 
этих показателей во всех группах больных ХБ (табл.4).

Исследование показало, что между соматическим и 
психическим статусом больных ХБ имеется отчетли
вая связь. При изучении ФР в сопоставлении с выра
женностью личностной тревожности у больных ХБ 
было установлено, что у лиц с высокой тревожностью 
уровень ФР был достоверно ниже, чем у остальных 
больных данной группы.

Представленные выше взаимоотношения наблюдались 
только в группах больных с синдромом ДН и не 
прослеживались у больных без этого синдрома.

Таким образом, представленные нами данные наглядно 
свидетельствуют о тесном взаимоотношении психичес
кого статуса с ощущениями одышки и инструмен
тальными признаками синдрома ДН у больных ХБ. 
Изменения в психическом статусе больных, особенно 
повышенная тревожность, осторожность и чрезмерное 
внимание к своему здоровью, способствуют усилению 
ощущений одышки и ограничению их двигательной 
активности, приводят к детренированности и умень
шению уровня ФР. Полученные результаты свидетель
ствуют о необходимости проведения психодиагнос
тического тестирования в рамках комплексного обсле 
дования больных ХБ с синдромом ДН и включения в 
лечебные и реабилитационные программы не только



традиционных средств лечения ХБ (антибактериаль 
ная, бронхолитическая, кардиотропная терапия и т.д.), 
но и психотропных воздействий (средства психофар
макологической коррекции, психотерапия и т.д.).

Безусловно, представляет большой интерес иссле 
дование динамики психосоматических соотношений 
при комплексном лечении больных с синдромом Д Н ,  

однако, на наш взгляд, этот вопрос может служить 
основой для дальнейшего изучения указанной проблемы.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. А б р о с и м о в  В .Н .  Визуальный аналог одышки. Возможности 
практического использования /  /  Тер. арх.—  1989.—  №  3 .—  
С .126— 127.

2. Б а е в с к и й  P .M .,  К и р и л л о в  О .И .,  К л е ц к и н  С.М.  М атемати 
ческий анализ изменений сердечного ритма при стрессе.—  М ..
1984.

3. К и р и л л о в  М .М . ,  О р л о в а  М .М .  Психологическая диагностика и 
реабилитация больных заболеваниями легких: Учеб.-метод, 
рекомендации.—  Саратов, 1989.

4. К у л а г и н  Б .В .  Основы профессиональной психодиагностики.—  
М ., 1984.

5. Л а п к и н  М .М .,  М а р к и н  В.И. Пакет психодиагностических программ 
для исследования мотивационно-эмоциональной сферы человека 
(Ииформ. листок Рязанского ЦНТИ.—  №  2 3 4 — 92) —  Рязань, 
1992.

6. Л а п к и н  М . Mi., Б я л о в с к и й  Ю .Ю .,  М а р к и н  В.И.  Программы для 
обработки экспериментальных данных, полученных в биологи
ч ески х и м едицинских и ссл едован иях (И нф орм . листок  
Рязанского ЦНТИ.—  №  3 0 6 — 9 2 )—  Рязань, 1992.

7. П е й с а х о в  Н .М .  П сихологические и психофизиологические 
особенности студентов.—  Казань, 1977.

8. П л о х и н с к и й  И .А .  Биометрия.—  М ., 1970.
9. Соколов A.B. Установка для изучения состояния регуляции дыхания 

человека (Информ. листок Рязанского Ц НТИ.—  №  8 2 — 9 3 )— 
Рязань, 1993.

10. С о к о л о в  A .B . ,  К о т о в  Г.Н. Автоматизированная программа для 
определения степени дыхательной недостаточности при легочных 
заболеваниях (Информ. листок Рязанского ЦНТИ.—  №  68— 93)— 
Рязань, 1993.

11. С о к о л о в  A .B . ,  Ш у с т о в  A .A .  Диагностический комплекс для 
изучения мозговой, центральной, легочной и периферической 
гемодинамики в условиях нагрузочных тестов (Информ. листок 
Рязанского ЦНТИ, №  121— 93) —  Рязань, 1993.

12. С околов  Е.И., П одач и н  В.П. , Б е л о ва  Е.В. Эмоциональное напря
ж ение и реакции сердечно-сосудистой системы .—  М ., 1980.

13. Х а н и н  Ю .Л .  Краткое руководство к применению шкалы реак
тивной и личностной тревожности Ч.Д.Спилбергера.—  Л., 1976.

14. B o r g  G .A .V .  Psychophysical bases of perceived exertion / /  Med 
Sei. Sports.—  1982,—  V o l.14.—  P .3 7 7 — 381.

15. K u k le ta  M .  Stimuli of anxiety in man / /  Activ. Nerv. Super.—  
1 9 9 5 ._  Vol.27, №  2 ,—  P. 143— 144.

16. T a y lo r  J.A. A  personality scale of m anifest anxiety / /  J. Abnorm. 
Soc. P sychol.—  1953.—  V ol.4 8 .—  P .2 8 5 — 290.

П оступила 15.05.95.

©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1995 

УД К  6 1 6 .2 4 -0 0 8 .4 -0 7 4

В.К.Кузнецова, Г .А.Любимов, М.Ю.Каменева

ДИНАМИКА СОПРОТИВЛЕНИЯ ПОТОКУ ВОЗДУХА В ФАЗУ ЕГО 
НАРАСТАНИЯ В ПРОЦЕССЕ ФОРСИРОВАННОГО ВЫДОХА ПРИ 

РАЗЛИЧНЫХ НАРУШЕНИЯХ МЕХАНИКИ ДЫХАНИЯ1

ГНЦ пульмонологии Минздрава РФ, Санкт-Петербург

T H E  A IR F L O W  R E S IS T A N C E  D Y N A M IC S  A T  T H E  O N S E T  ST A G E  D U R IN G  M A X IM A L  F O R C E D  

E X P IR A T IO N  IN  D IF F E R E N T  A L T E R N A T IO N S  O F  B R E A T H  M E C H A N IC S

V. K. Kuzne tso va ,  G.A. L ub im ov ,  М . Y. K a m e n e v a  

S u m  m  а г у

T h e dyn am ics o f  airw ay resistance at the first stage o f  forced expiration  was studied  by m od ified  m eth od  o f  

bodyplethysm ography in 16 m ales, aged 5 5 ± 1 .4 yrs, w ith  ch ron ic  obstructive bronchitis (C O B ), 19 patients (5 m ales  

and 14 fem ales, aged 38±3 .1  yrs) w ith id iopath ic  fibrosing a lveo litis (IF A ), and 12 hea lthy  subjects (7 m ales and 5 

fem ales, aged 3 8 ±3 .1  yrs). Instant R aw  values and fitted values o f  Pa w ere estim ated , then  the “ R a w -P a ” curve was 

plotted . T h e experim ental po in ts w ere approxim ated linearly, and th e  equation  o f  Raw  dyn am ics at th e  first stage  

o f  forced expiration  w as calculated: R a w = R a w (P a = 0)+Z>\Pa , w here b is an exten t o f  the app roxim ation  lin e d ec lin e . 

Raw at Pa= 0  was c lo ser  to its qu ite breath values in healthy persons. It w as decreased in patients w ith C O B  and  

w as increased in patients w ith IFA. T h e  “ b ” param eter w as increased in C O B  patients in com parison  w ith healthy  

persons and was stable in IFA  patients.

T herefore, th ese  features o f  the param eters a llow  to  consider  them  to  be a useful in d ex  o f  airw ay d eform ation  

for differential d iagn ostics in “ flow —v o lu m e ” testing.

Работа выполнена при поддержке Российского Фонда Фундаментальных исследований.



С  п ом ощ ь ю  м етода о б щ ей  пл етизм ограф ии , м оди ф и ц и р ов ан н ого  авторам и, и сследовалась ди н ам и к а  

соп р оти в л ен и я  ды хательны х путей в первую  ф азу  ф о р си р ов ан н ого  выдоха у 16 м уж чин в в озрасте 5 5 ±  1,4  

года с  хрон и ч еск и м  обструктивны м  брон хи том  (Х О Б ), 19 больны х с  и ди опатич сски м  ф и б р о зи р у ю щ и м  

альвсолитом  — И Ф А  (5 м уж чин и 14 ж ен щ и н  в возрасте 3 8 ± 2 ,5  года) и 12 здоровы х (7 м уж чин и 5 ж ен щ и н  

в возр асте  3 9 ±3 ,1  года). И з изм ерявш ихся парам етров рассчиты вали м гн овен ны е зн ач ен и я  R aw и 

соотв етств ен н ы е ем у  зн ач ен и я  Р а , а затем  строилась кривая “ R aw — Р а ” - И зм ер ен н ы е точки л и н е й н о  

ап п р ок си м и р ов ал и сь , а затем  рассчиты валось урав н ен и е дин ам ик и R aw в первую  стади ю  ф о р си р о в а н н о г о  

вы доха: R a w = R a v v ( P a = 0 ) + / ? - / >a ,  где b отраж ает наклон ап п р ок си м ац и он н ой  прям ой. R a w  при Р а = 0  у здор ов ы х  

бы ло бл и зк о  к его  зн а ч ен и я м , рассчитанны м  при сп ок ой н ом  ды хани и . У больны х Х О Б  о н о  бы ло н и ж е, а 

у  больны х И Ф А  вы ш е аналогичны х величин. П арам етр “ />” был повы ш ен у больны х Х О Б  п о  ср ав н ен и ю  

с о  зд о р о в ы м и , а у больн ы х И Ф А  практически н е  и зм ен ен .

Т аки м  о б р а зо м , эти  о со б ен н о ст и  парам етров позволяю т считать их п ол езн ы м и  и н дек сам и  при  

д и ф ф ер ен ц и а л ь н о й  ди агн ости к е в тестах “кривая п оток —о б ъ ем ” .

По существующим представлениям о механических 
свойствах аппарата вентиляции маневр форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) используется в 
широкой клинической практике как своего рода специ
фический нагрузочный тест для выявления повышения 
сопротивления потоку воздуха (Raw), оказываемого 
дыхательными путями (ДП). Как правило, анализи
руются “объемные” (О Ф В 1 ) и “скоростные” (МОС 50 

и М ОС 75) параметры, получаемые при регистрации 
динамики объема, потока и времени в процессе манев
ра ФЖ ЕЛ и, если определяется их снижение, то оно 
рассматривается как следствие повышения Raw под 
влиянием патологических изменений в легких. На 
иболее диагностически значимыми принято считать 
изменения максимальных объемных скоростей (МОС) 
после выдоха 50% и 75% ФЖЕЛ (МОС50 и МОС75) [5]. 
Из-за меньшей изученности физических и физиологи
ческих закономерностей, формирующих первую фазу 
маневра ФЖЕЛ, то есть пиковую объемную скорость 
(ПОС), в практике функциональных исследований нет 
показателей, рассчитываемых из этой фазы маневра. 
Измеряется обычно ПОС, но ее изменениям не прида
ется большой диагностической значимости. В то же 
время хорошо известно различие формы отношений 
поток— объем именно в начальной фазе маневра ФЖЕЛ 
у больных с обструктивной и рестриктивной патологией, 
что позволяет предположить наличие существенных 
различий в динамике Raw при разных по характеру 
изменениях механических свойств не только ДП, но 
и паренхимы легких. Принимая во внимание изложенное, 
мы решили проанализировать динамику Raw в фазе 
нарастания потока воздуха в процессе выполнения 
испытуемым маневра ФЖ ЕЛ у двух групп больных: 
хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) и идиопа- 
тическим фиброзирующим альвеолитом (ИФА) с целью 
выявления дифференциально-диагностических признаков 
между обструктивным и рестриктивным характером 
нарушений механики дыхания.

Обследуемую группу составили 16 мужчин больных 
ХОБ (средний возраст 55±1,4  года) — 2-я группа и 
19 больных ИФА (5 мужчин и 14 женщин, средний 
возраст 38±2 ,5  года) — 3-я группа. В контрольную 
группу были включены 7 здоровых мужчин и 5 женщин 
(средний возраст 39±3,1 года) — 1-я группа. Все

больные находились на стационарном лечении в кли
нике Центра и диагноз был установлен на основе 
детального клинического и лабораторного исследований. 
Всем больным, вошедшим в анализируемую группу, 
было проведено комплексное функционально-диагности
ческое исследование на установке фирмы “Егер” (ФРГ). 
Оно включало плетизмографию всего тела (ОПГ), 
регистрацию отношений поток— объем в процессе 
маневра ФЖЕЛ, определение диффузионной способности 
легких по угарному газу на уровне общей емкости 
легких (ОЕЛ) при задержке дыхания (ДЛзд) и на 
уровне ФОЕ в устойчивом состоянии вентиляции 
(ДЛус). Легочную растяжимость (Сь) исследовали посред
ством одновременной регистрации транспульмонального 
давления и дыхательного объема при спокойном дыхании 
человека. Индекс ретракции легких (CR) вычисляли 
как отношение этого давления, полученного на высоте 
максимального глубокого вдоха, к ОЕЛ. Парциальное 
напряжение кислорода определяли в микропробе капилляр
ной артериализированной крови (Ра0 2 ) на аппарате 
АВС-1 (Дания). Оценку статических легочных объемов 
и показателей, рассчитываемых из записи отношений 
поток— объем в процессе маневра ФЖЕЛ, проводили 
на основе должных величин, разработанных Р.Ф.Клементом 
и соавт. [1]. Остальные показатели оценивали следуя 
рекомендациям, изложенным в “Руководстве по клини
ческой физиологии дыхания” [5].

Динамика Raw в фазе нарастания потока воздуха в 
процессе маневра ФЖЕЛ изучалась при выполнении 
испытуемым этих маневров в кабине ОПГ. Из записей 
изменений потока воздуха у рта и колебаний камерного 
давления рассчитывались мгновенные значения альвео
лярного давления (Ра) п о  специально разработанной 
методике [4]. Полученные мгновенные значения потока 
воздуха и Рд использовались для расчета мгновенных 
значений Raw через каждые 0,25 л-с . Так как ранее 
нами было установлено [2], что у здоровых имеется 
прямолинейная зависимость между Raw и Ра как в 

начальной фазе маневра ФЖЕЛ (до достижения ПОС), 
так и при форсированном вдохе и в процессе нарас 
тания и падения потока, мы для каждого обследуемого 
строили график зависимости Raw и Ра- При построении 
графика зависимости Raw— Р а  м ы  не учитывали т о ч к и ,  

соответствующие потокам воздуха, характерным для



Т а б л и ц а  1

П о к а за т е л и  м е х а н и к и  д ы х а н и я  и л его ч н о го  г а зо о б м е н а  у  
зд о р о в ы х  (1 -я  г р у п п а ) , б о л ь н ы х  Х О Б (2 -я  г р у п п а ) и 
б о л ь н ы х  И Ф А  ( 3 - я  г р у п п а ) ( М ± т )

Показатели
Г руппы

1-я ‘2-я 3-я

ОЕЛ, % долж н. О С
О If 1 1 4  ± 3 5 4  ± 3

ЖЕЛ, % долж н. 1 0 2  ± 2 6 4 ± 4 5 0  +  3

ООЛ, % должн. 1 1 9  ± 12 2 0 7  ± 3 7 0 + 3

О О /О Е Л , % долж н. о сл If •^
1

17 7 ± 7 1 2 8 ± 8

Raw, кПа-л'1-с 0 , 1 6 ± 0 , 0 2 0 , 5 9 + 0 , 0 5 0 , 1 6 ± 0 , 0 2

ОФВ 1 , % долж н. 1 0 9 ± 5 4 2  +  5 5 3 + 4

ОФВ 1 /Ф Ж Е Л , % долж н. 9 9  ± 2 6 3 ± 3 101 ±  1

ПОС, % долж н. 1 2 0 ± 7 5 3  ± 5 9 8 ± 5

М ОС 2 5 , % должн. 1 0 4  ± 8 2 6 ± 5 9 8 + 4

МОС50, % долж н. С
О о If С
Л 1 9 ± 3 6 2 ± 4

М ОС7 5 , % долж н.

Оfl

t-- 21 ± 2 4 6  + 6

Сь, % долж н. 1 3 0 ±  12 9 4  ± 7 5 8 ± 1 0

CR, кПа-л'1 0 , 3 3 ± 0 , 0 2 0 , 1 5 + 0 , 1 0 , 9 8 ± 0 , 7

ВГО, % должн. 131 ± 10 1 5 4 ± 9 6 7 ± 3

ДЛзд, % долж н. 1 2 8 ± 0 8 2 ± 1 4 3 7 ± 6

ДЛус, % долж н.

оfl
соо

5 8 ± 6 4 3 ± 4

РаО-2 , % долж н. 1 0 6  ± 2 8 7 ± 2 8 3  ± 2

спокойного дыхания ( 0 ,2 5 — 1 ,0  л-с !). По специально 
разработанной программе выполнялась аппроксимация 
экспериментальных точек прямой линией. Особенность 
такой аппроксимации проверялась по критерию Фи 
шера и только после подтверждения ее выполнялись 
дальнейшие расчеты. Так как аппроксимации подвер
гались значения Raw, рассчитанные при потоке воздуха, 
превышавшем 2,0 л-с 1, то полученная прямая не 
достигала оси ординат. Поэтому выполнялась обрат 
ная экстраполяция, после чего зависимость Raw и Р а  

в фазе нарастания потока в процессе маневра могла 
быть выражена следующим уравнением: Raw = RawPAO 
+  ЬщР а  (рисунок). Его первый параметр (Raw при Р л = 0 )  

— это величина Raw, которую отсекает рассчитанная 
прямая на оси ординат, она соответствует теоретичес 
кому Raw при отсутствии потока воздуха ( Р а = 0 ) .  

Поэтому эта величина Raw определяется индивидуаль 
ными особенностями анатомической структуры ДП и 
у здоровых она близка к величине Raw, рассчиты
ваемой при спокойном дыхании человека [2 ] . Па 
раметр “6” в этом уравнении характеризует наклон 
апроксимированной прямой к оси Р а  и отражает всю 
совокупность нелинейных механизмов, приводящих к 
увеличению Raw при возрастании альвеолярного давления. 
Эти механизмы представляют собой изменения местных 
локальных сопротивлений ДП при форсированном 
дыхании (изменение просветов ДП, формы, углов, 
ветвления и т.д.). Кроме того, при увеличении потока 
воздуха могут происходить смены режимов течения 
(от ламинарного к турбулентному, изменение величины 
отрывных зон в районах бифуркаций и т.д.). Относи 
тельная роль этих механизмов в повышении Raw не

может быть оценена, но наиболее вероятно, что основную 
роль в приросте Raw играют изменения локальных 
сопротивлений при деформации легких. По этому 
закону, следовательно, Raw в фазе прироста потока 
Ф Ж ЕЛ в значительной степени зависит от дефор
мации ДП и, следовательно, от их физических свойств 
и величины приложенного усилия. Кроме перечисленных 
двух параметров, из полученного графика рассчиты
вали Raw и Р а  в момент достижения ПОС (Rawn O C  и 
РаПОС).

Результаты комплексного функционально-диагности
ческого исследования обследованных здоровых и больных 
представлены в табл.1. В группе больных ХОБ изме
нения OEJ1 и ее структуры, а также изменения Raw и 
показателей, рассчитываемых на основе маневра ФЖЕЛ, 
в среднем соответствовали значительным нарушениям 
проходимости ДП. Соотношение величин Сь и CR 
позволяло определить у них наличие снижения элас 
тической отдачи легких на фоне выраженной негомоген- 
ности механических свойств. Нормальные величины 
ДЛзд и сниженные ДЛус при нормальном Ра02 свиде
тельствовало о наличии у этих больных выраженной 
негомогенности регионарного распределения отношений 
вентиляция-кровоток при сохранении достаточной 
эффективности вентиляции в покое. У больных ИФА 
в среднем по группе имело место выраженное равноцен
ное уменьшение ОЕЛ и составляющих ее ЖЕЛ и ООЛ. 
Нормальные величины Raw, уменьшение абсолютных 
значений ОФВ1 и скоростных показателей, соответ 
ствующее степени уменьшения ОЕЛ и ЖЕЛ, свидетель
ствовали об отсутствии у них нарушений проходимости 
ДП. Изменения Сь и CR указывали на существенное 
повышение эластичности легких, а изменения ДЛзд и 
ДЛус — на значительное сокращение функциони
рующей легочной поверхности при сохранении доста
точной эффективности вентиляции легких в покое. В 
целом изменения показателей позволяли расценить 
наличие у обследованных больных ИФА выраженного 
ограничительного (рестриктивного) синдрома. Подводя 
итог трактовке данных, приведенных в табл.1, можно 
сказать, что отобранные группы больных имели четко 
выраженные обструктивный (больные ХОБ) и рестрик-

Т а б л и  ц а 2

П о к а за т е л и , х а р а к т ер и зу ю щ и е  д и н а м и к у  со п р о т и в л ен и я  
д ы х а т ел ь н ы х  п у т ей  п о т о к у  в о з д у х а  в п е р в у ю  ф а з у  
ф о р с и р о в а н н о г о  в ы д о х а  (ЛÍ±IJ^)

П оказатели
Группы

1-я 2-я 3-я

RawPAO, кПа-л 1 *С 

Ь, л''-с  

b-ОЕЛ, с

RawnOC, кПа’л'^с  

Ра ПОС, кПа

0 ,1 6 ± 0 ,0 1  

0 ,08  ±0 ,0 1  

0 ,47  ± 0 ,0 3  

0 ,47  + 0,03  

4 ,8 ± 0 ,3

0 ,29  +  0 ,03*  

0 ,1 8  +  0 ,02*  

0 ,7 2 ± 0 ,0 6 *  

0 ,79  +  0 ,09*  

3 ,4 ± 0 ,4 *

0 ,2 7  ±0 ,0 1  * 

0 ,09  + 0,01 

0 ,24  + 0 ,01*  

0,61 ± 0 ,0 2 *  

4 ± 0 ,2 *

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  статистически достоверное  
отличие показателей 2-й и 3-й групп от 1-й группы ( р < 0 ,05).



П о к а за т ел и , х а р а к т ер и зу ю щ и е  д и н а м и к у  со п р о т и в л ен и я  
д ы х а т ел ь н ы х  п у т ей  п о т о к у  в о зд у х а  в п ер в у ю  ф а зу  
ф о р си р о в а н н о г о  в ы д о х а , у  б о л ь н ы х  Х О Б  с у м ер ен н ы м  
(1 п о д г р у п п а ) и зн а ч и тел ь н ы м  (2  п о д г р у п п а ) у х у д ш ен и ем  
п р о х о д и м о ст и  д ы х а т ел ь н ы х  п утей  ( М ± т )

П оказатели
Подгруппы

1-я 2-я

R a w P A O , кПа-л'^с 0 ,2 8 ± 0 ,0 9 0 ,2 7 ± 0 ,0 2

Ь, л'^с 0 ,12  ±0 ,01 0 ,1 9 ± 0 ,0 2 *

b-ОЕЛ, с 0 ,8 ± 0 ,0 9 1,3±0 ,16*

R a Wn O C ,  к П а - л А с 0 ,8 ± 0 ,1 4 0 ,8 ± 0 ,1 2

РдПОС, кПа 4 ,3 ± 0 ,6 2 ,9 ± 0 ,5 *

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  статистически достоверные 

различия м еж ду 1 и 2 подгруппами (р< 0,05).

тивный (больные ИФА) синдромы нарушений внешнего 
дыхания.

Параметры, определяющие динамику Raw в первую 
фазу маневра ФЖЕЛ, представлены в табл.2. У здоровых 
Raw при Р а = 0  фактически совпало с его величиной при 
спокойном дыхании, у больных ХОБ оно было сущес
твенно меньше его, а у больных ИФА — больше. 
Совпадение в среднем у здоровых двух независимо 
получаемых величин Raw: измеряемого во время спокой
ного дыхания при ОПГ и рассчитываемого при построении 
графика его зависимости от Р а , позволяет трактовать 
их расхождение как следствие патологических изменений 
механических свойств легких. Так, существенное умень
шение Raw, рассчитываемого при Р а = 0 ,  п о  сравнению 
с его величинами при спокойном дыхании в кабине 
ОПГ может быть следствием выраженной негомоген- 
ности механических свойств легких у больных ХОБ. 
Последняя выражалась в существенном отличии от 
линейной формы регистрируемой при спокойном дыхании 
петли бронхиального сопротивления (поток— камерное

Т а б л и ц а  4

П о к а за т ел и , х а р а к т ер и зу ю щ и е  д и н а м и к у  соп р о т и в л ен и я  
д ы х а т ел ь н ы х  п у т ей  п о т о к у  в о зд у х а  в п ер в ую  ф а з у  
ф о р с и р о в а н н о г о  в ы д о х а , у  б о л ь н ы х  И Ф А  в за в и си м о ст и  от  

вели ч и н ы  о б щ ей  ем к о сти  л егк и х  ( Л 1 ± т )

П оказатели
О ЕЛ , % должной

85—60 < 60

R aw P A O , кПа-л'Сс 0 ,2 7 ± 0 ,0 3 0,27 ±0 ,0 2

Ь, л'^с 0 ,08  ±0,01 0,09 ±0,01

b-ОЕЛ, с 0 ,2 6 ± 0 ,0 4 0,23 ±0 ,01

R a w E IO C , кПа-л’^с 0 ,58  ±0 ,0 6 0,61 ± 0 ,0 2

Ра ПО С, кП а 4 ,5 ± 0 ,6 3 ,8 ± 0 ,2 *

П р и м е ч а н и е .  Звездочка  

различия (р < 0 ,0 5 ).

статистически достоверные

давление). У больных ХОБ регистрировались петли 
не только с увеличенным наклоном к оси давления, 
но в них появлялись перекресты, расширения в области 
нуля потока и пр. В этих условиях обычные расчеты 
приводят к завышению величины Raw [3]. Кроме того, 
при снижении эластической отдачи легких и выраженной 
негомогенности их механических свойств Raw обнару 
живает большее, чем у здоровых, снижение при 
повышении воздухонаполненности легких [5]. Этот 
механизм также может играть роль в расхождении 
этих двух величин Raw у больных ХОБ.

У больных ИФА, наоборот, Raw, рассчитанное при 
Р а = 0 ,  было больше его величин, получаемых при 
спокойном дыхании, хотя оно и оставалось в пределах 
нормальных значений. Из-за отсутствия достаточного 
экспериментального материала объяснить этот факт 
трудно. Но близость их значений у здоровых не 
позволяет рассматривать полученный результат у больных 
ИФА как дефектный. Поэтому вполне правомерно 
предположить, что в этом расхождении значений Raw 
определенную роль может играть выраженное понижение 
OEJ1 у больных ИФА.

Параметр “6” у здоровых был близок к тем величи
нам, которые были получены нами ранее у небольшой 
группы здоровых [2]. У больных ХОБ он обнаруживал 
отчетливое повышение, а у больных ИФА — мало 
изменялся по сравнению с его величинами у здоровых. 
Повышение у больных ХОБ отражает возрастание 
деформируемости ДП в процессе маневра ФЖЕЛ, что 
вполне объяснимо повышением податливости легких 
при этой патологии. У больных ИФА вследствие 
снижения податливости легких их устойчивость к 
деформации под влиянием повышенного наружного 
давления изменялась мало.

Величина параметра “6” в каждой из групп обследуемых 
обнаружила выраженную вариабельность, что могло 
быть связано с индивидуальными различиями в раз
мерах и механической структуре легких и ДП. Приведение 
его в величине воздухонаполненности легких в момент 
измерения — ОЕЛ (или произведение 6-ОЕЛ) умень
шило вариабельность, связанную с индивидуальными 
особенностями испытуемых. В результате у больных 
ХОБ было выявлено существенное увеличение этого 
“индекса деформируемости ДП в начале маневра Ф Ж ЕЛ”, 
а у больных ИФА — уменьшение, по сравнению со 
здоровыми.. Необходимо обратить внимание, что Raw 
при ПОС увеличивалось значительно больше, чем у 
здоровых, не только у больных ХОБ, но и у больных 
ИФА. Это повышение Raw не могло быть связано с 
тем, что у больных развивалось большее альвеолярное 
давление (усилие). Напротив, Р а  при ПОС было досто
верно меньше, чем у здоровых, у двух групп больных. 
Значительно большее, чем у здоровых, нарастание Raw 
в процессе достижения ПОС у больных ИФА позволяет 
считать, что в механизме формирования величины 
ПОС существенную роль играет не только подат
ливость ДП, но и жесткость паренхимы легких.

Несмотря на то, что для данной работы были 
отобраны больные с развитыми обструктивным и рестрик
тивным синдромами, все же выраженность нарушений



% ФЖЕЛ % ФЖЕП % ФЖЕЛ

Рис. Кривые отнош ений поток— объем (сплошная линия) маневра ФЖЕЛ и рассчитанная аппроксимированная прямая зависимости  
сопротивления потоку воздуха, оказываемого дыхательными путями, от альвеолярного давления в начальной ф азе маневра (прерывистая 
линия) у здорового человека (1 ), у больного хроническим обструктивным бронхитом (2) и больного идиопатическим фиброзирующим  
альвеолитом (3).

По осн ординат: поток выдоха (V, л ‘с *) и аэродинамическое сопротивление потоку Ш аУ1., кП а'л  *'с); по оси абсцисс: объем выдоха (%  Ф Ж Е Л ) и альвеолярное давлени е (Р д , к ОД).

внутри каждой из групп имела определенные разли 
чия. Поэтому мы сопоставили значения показателей, 
рассчитываемых из первой фазы маневра ФЖЕЛ, с 
выраженностью ухудшения проходимости ДП (табл.З) 
и рестриктивных нарушений (табл.4). В первом случае 
при определении выраженности нарушений проходи
мости ДП мы исходили из оценки изменений комплекса 
показателей, включающего ФЖЕЛ, ОФВ], ПОС, МОСзо 
и СОС25—75- Выраженность же рестриктивных нарушений 
мы представили через величину ОЕЛ. У больных ХОБ 
Raw при Рл=0 не обнаружило зависимости от выра 
женности ухудшения проходимости ДП, параметры 
“6” и “6-ОЕЛ”, напротив, увеличивались по мере 
нарастания этих нарушений. Raw в момент достижения 
ПОС в среднем в этих двух подгруппах было одина
ковым, Ра при ПОС было значительно меньше при 
резком ухудшении проходимости ДП. У больных ИФА 
все показатели, кроме РдПОС, практически не изме 
нялись в зависимости от степени уменьшения ОЕЛ. 
Последнее достоверно уменьшалось по мере умень 
шения ОЕЛ. В известной степени это понижение Ра 
могло быть связано с тем, что при уменьшении ОЕЛ 
вдвое дыхательные мышцы не способны развить такое 
же усилие выдоха, какое они способны развить при 
нормальной ее величине [6].

Обобщая трактовку полученных данных вполне 
правомерно следующее заключение. С помощью ОПГ 
можно получить показатели, характеризующие начальную 
фазу маневра Ф Ж ЕЛ — фазу, в которой достигается 
ПОС. Raw, измеряемое при спокойном дыхании с 
помощью ОПГ, отражает не только состояние собственно 
проходимости ДП (состояние их просвета), но степень 
и характер негомогенности механических свойств легких. 
Поэтому расчет Raw при Рд=0 может помочь в опре
делении истинного сопротивления потоку воздуха,

оказываемого ДП. У больных ХОБ существенную роль 
в повышении Raw в фазе достижения ПОС играет 
снижение их устойчивости к деформации. У больных 
ИФА этот механизм выражен меньше, деформиру
емость ДП в начальной фазе маневра у них мало 
отличается от здоровых, “/гО Е Л ”, или “индекс дефор
мируемости ДП в начальной фазе маневра Ф Ж Е Л ”, 
обнаружил существенное возрастание по сравнению 
со здоровыми у больных ХОБ и падение при ИФА. 
Поэтому он может быть использован как дифференци 
ально-диагностический признак двух различных типов 
нарушений механических свойств легких. Полученные 
данные могут в некоторой степени объяснить хорошо 
известное различие формы отношений поток— объем 
именно в начальной фазе маневра Ф Ж ЕЛ у больных 
ХОБ и ИФА. На рисунке представлены графики 
отношений поток— объем маневра ФЖ ЕЛ у здорового, 
больных ХОБ и ИФА. Для большей наглядности 
выбраны больные ХОБ и ИФА с одинаковой степенью 
снижения ПОС. У здорового поток плавно нарастает 
соответственно представленной зависимости Raw— Рд. 
Замедление его прироста в зоне, близкой к ПОС, с 
одной стороны, отражает нарастание Raw, а с другой 
— начало включения динамического сжатия внелегочных 
внутригрудных ДП, основного механизма, определя
ющего поток воздуха после достижения ПОС. У больного 
ХОБ прирост происходит быстрее, чем у здорового, 
график смещается к оси потока. Снижение устойчи
вости ДП к деформации выражается в том, что при 
меньшем усилии развивается большее сопротивление 
потоку и экспираторный стеноз ДП начинается при 
меньшем давлении. У больного ИФА начало графика 
мало отличается от такового у здорового, но затем 
наблюдается отчетливое замедление прироста потока 
так, что момент достижения ПОС выражен неотчетливо,



даже по сравнению со здоровыми. Так как устойчи
вость ДП к деформации при ИФА меняется мало, а 
упругость легких повышается, то экспираторный стеноз 
ДП развивается на фоне более низкого Рд и более 
медленно.

Выраженное уменьшение устойчивости ДП к деформа- 
$ ции при ХОБ и отсутствие изменений этого параметра 

у больных ИФА, характерное различие в форме отно
шений поток— объем именно в начальной фазе маневра 
ФЖЕЛ позволили нам предположить, что степень 
деформации легких к. моменту достижения ПОС может 
характеризовать тот объем воздуха, который был 
выдохнут к этому моменту (ОФВпос). Исходя из этих 
соображений, мы рассчитали относительную величину 
деформации легких к моменту достижения ПОС как 
Ф Ж ЕЛ/О Ф Впос у всех обследованных нами здоровых 
и больных и получили следующее: у здоровых 
Ф Ж ЕЛ /О Ф В пос составило 10 =+=0,4, у больных ХОБ
— 37±6  и у больных ИФА — 6±0,3. При этом у 
больных ХОБ абсолютное значение этого отношения

f  увеличивалось при нарастании ухудшения проходимости 
ДП. Так, при умеренных нарушениях оно было 13±1, 
а при резких — 40±6 . Аналогично с уменьшением 
ОЕЛ уменьшалась и величина ФЖЕЛ/ОФВпос'. 8±0,4
— при умеренном и 5,5±0,2 — при значительном 
снижении ОЕЛ.

Таким образом, оценка динамики Raw в фазе нарас
тания потока до ПОС маневра ФЖЕЛ, проведенная с 
помощью метода плетизмографии всего тела, пока
зала, что она различается у больных с обструктивным 
и рестриктивным синдромами нарушений. При обструк- 
тивном синдроме Raw в этой фазе маневра нарастает 
в большей степени, чем у здоровых, в основном за 
счет уменьшения устойчивости ДП к деформации. В 
результате ПОС достигается при меньшем Рди меньшем 
объеме выдоха к этому моменту выдоха. При рестрик
тивном синдроме устойчивость ДП к деформации 
практически не меняется, а с учетом величины ОЕЛ

у  даже повышается, однако Рд в момент достижения 
ПОС также снижается, но, вероятно, вследствие неспо-

собности дыхательных мышц развить равноценное 
максимальное усилие из-за уменьшения ОЕЛ. Разные 
механизмы формирования ПОС при этих синдромах 
выражаются в характерный для них формах отношений 
поток— объем маневра ФЖЕЛ.

Применение плетизмографии всего тела для изме 
рения Raw не только при спокойном дыхании, но и в 
процессе маневров ФЖЕЛ позволяет получить пока
затели, характеризующие устойчивость ДП к дефор
мации, что существенно расширяет диагностические 
возможности метода для дифференциальной диагностики 
обструктивного и рестриктивного синдромов.

Выявленная зависимость достигаемой величины ПОС 
от устойчивости к деформации ДП в процессе начальной 
фазы маневра ФЖЕЛ (до достижения ПОС) позволили 
обосновать возможность использования ФЖЕЛ/ОФВпос, 
получаемого при регистрации отношений поток— объем 
в процессе этого маневра, для дифференциальной 
диагностики обструктивного и рестриктивного типов 
нарушений.
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ДИНАМИКА ОФВ1 В ПЕРИОД ДЛИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
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T H E  F E V l D Y N A M IC S  B E F O R E  A N D  A F T E R  C O N T I N U O U S  T R E A T M E N T  W IT H

A N T IA S T H M A T IC  D R U G S

A .N .T s o y ,  O .A .S h o r  

S u m  m  a г у

M ore th an  3000  respiratory fun ction  testings w ere analysed in patients w ith  bronch ia l asthm a (B A ) and  ch ro n ic  

bronch itis  (C B ), w h o  w ere m ed ica ted  during 4 — 11 m on th s w ith inh alational g lu co co rtico stero id s (IG C S ) o f  h igh  

and low  d o ses , w ith  th eo p h illin e , P 2-ad ren om im etics o f  prolonged  a ction . T h e  patien ts w ere supervised  during  

5— 22 m o n th s after a b o lition  o f  the m ed ic in e . T he  e ffic ien cy  o f  th e  drugs w as analysed  in 67 patien t w ith  m ost  

c o m p le te  data o n  F E V i d y n am ics w ith its next estim ation  in th e  period o f  drug abo lish m en t.

T h e  d ifference  b etw een  th e  v e lo c ity  and degree o f  F E V i decrease  after a b o litio n  o f  th e  m ed ica tio n  w as foun d , 

and that decrease  d ep en d ed  n o t o n ly  o n  th e  d o se  o f  IG C S  but o n  F E V i in itia l values. F E V i d ecreased  faster and  

greater in  patien ts m ed ica ted  w ith  high doses o f  IG C S  and in o n es w ith  initial F E V i greater than  30%  pred. ( /K 0 .05). 

P a tien ts w ith  B A  w ere m ore sen sib le  to  th e  therapy. T h e  sa m e d ifferences in  F E V i dyn am ics w ere  foun d in patients  

m ed ica ted  w ith  p?-agon ists and th eo p h illin e . T he  form er treatm ent d o es not y ields on  its e ffica cy  to  IG C S  treatm ent, 

esp ec ia lly  in y ou n g  patien ts w ith  B A , and d o es not depen d ed  o n  th e  d isease  stage. It is necessary, how ever, to  keep  

trea tm en t co n sta n t taking in to  a cco u n t the sharp F E V i decrease in  patients w ith B A  and С  В after P2 -a g o n ist  

a b o lition . T h e  th eo p h illin e  treatm ent ough t to  be began at an y  stage o f  th e  d isease , e sp ec ia lly  in  y ou n g  patien ts, 

and carried o u t c o n tin u o u sly  to  e lim in a te  possib le w orsen in g  o f  th e  bronchial pass after m ed ica tio n  a b o lition .

Р е з ю м е

П р оан ал и зи р ов ан ы  б о л е е  3000 результатов и ссл ед о в а н и й  Ф В Д  у  бол ьн ы х б р о н х и а л ь н о й  а стм о й  (Б А )  

и х р о н и ч еск и м  б р о н х и т о м  (Х Б ), пол учавш их 4 — 11 м еся ц ев  и н га л я ц и о н н ы е гл ю к ок ор ти к остер ои д ы  

(И Г К С ) в вы соки х и н и зк и х  д о за х , препараты  т ео ф и л л и н а , р2 -ад р ен о сти м у л я то р ы  дл и т ел ь н о го  д ей ст в и я  

(р 2 -А С ) и набл ю дав ш и хся  в т еч ен и е  5— 22 м еся ц ев  п о сл е  их отм ен ы . У  67 п а ц и ен то в  с  н а и б о л е е  п ол н ы м и  

д а н н ы м и  ан ал и зи ров ал ась  эф ф ек т и в н о ст ь  их влияния п о  д и н а м и к е  О Ф В 1 с  п о сл ед у ю щ ей  о ц е н к о й  его  в 

п е р и о д  о тм ен ы  препаратов.

В ы я в л ен о разл и ч и е в ск о р о ст и  и  степ ен и  с н и ж ен и я  О Ф В ] п о сл е  п р ек р ащ ен и я  л еч ен и я , за в и ся щ ее  

н е  тол ьк о  от  д о зы  И Г К С , н о  и о т  и с х о д н о й  величины  О Ф В 1 : б ы стр ее  и  в б о л е е  в ы р а ж ен н о й  сте п е н и  

сн и ж а л о сь  О Ф В 1 у  бол ьн ы х в гр уппе с  И Г К С  н и зк и х  д о з  и с  и сх о д н ы м  О Ф В  1 <30%  (/К О ,0 5 ), бо л ь н ы е БА  

л у ч ш е п оддаю тся  л еч ен и ю . Вы явлены  различия в д и н а м и к е  О Ф В 1 и у  бол ьн ы х, п р и н и м а в ш и х  (З2 -А С  и 

Т Ф . Э ф ф ек т и в н о ст ь  л еч ен и я  Р2 -А С  не уступ ает  И Г К С  (о с о б е н н о  у  м ол оды х бол ьн ы х Б А ) и н е  за в и си т  от  

стади и  за б о л ев а н и я . О дн ак о , учиты вая р езк о е  с н и ж е н и е  О Ф В 1 у  бол ьн ы х Б А  и Х Б  п о сл е  от м ен ы  Р2 -А С ,  

л е ч е н и е  луч ш е пр ов оди ть  п о ст о я н н о . Л еч ен и е  Т Ф  сл едует  начин ать на л ю б о й  стади и  за б о л ев а н и я ,  

о с о б е н н о  у  б о л е е  м о л о д ы х  п а ц и е н т о в  и п р о в о д и т ь  д л и т е л ь н о , о п а с а я с ь  в о з м о ж н о г о  у х у д ш е н и я  

п р о х о д и м о ст и  б р о н х о в  п о сл е  отм ен ы  препаратов.

Несмотря на большое количество различных иссле 
дований, касающихся лечения бронхиальной астмы (БА), 
многие стороны еще остаются спорными. В частности, 
недостаточно данных о длительных проспективных иссле
дованиях эффективности лечения антиастматическими 
лекарственными средствами (ААЛС). Большинство иссле
дований посвящены оценке влияния какого-либо конкрет
ного ААЛС, его фармакодинамики и фармакокинетики на 
рандомизированных группах больных [1,2,3]. В литера

туре были найдены единичные сведения по наблюдению 
больных БА, принимающих различные ААЛС максимум 
в течение 1 — 1,5 года [4,5,8], ингаляционные глюкокор
тикостероиды (ИГКС) и (32-адреностимуляторы ((З2-АС), детей
[7] и взрослых [6]. При этом авторы не оценивали качество 
жизни больных. Таким образом, даже такие более или менее 
длительные исследования не могут ответить на вопрос о том, 
как снижаются показатели бронхиальной проходимости и 
какова ее обратимость.



Цель данной работы — оценка динамики пока
зателей функции внешнего дыхания (ФВД) в период 
приема AAJIC (препараты теофиллина — ТФ, (З2-АС 
длительного действия, ИГКС) от 4 до 11 месяцев и в 
период от 5 до 22 месяцев после их отмены у больных 
с бронхообструктивным синдромом. В данной работе 

* использовали результаты динамического наблюдения 
за больными, получавшими AAJIC, и проведения повторных 
проб с р2-стимуляторами для определения обратимости 
бронхиальной обструкции.

Данное исследование проводили с использованием 
первичной медицинской документации по клиничес
кому изучению применения AAJIC у больных БА и 
хроническим обструктивным бронхитом (ХБ), накоплен
ной за 1985— 1993 гг. работы кабинета функции 
внешнего дыхания кафедры клинической фармако
логии ММА им.И.М.Сеченова. Исследованию подвергались 
пленки с записями результатов изучения ФВД (исследо
вание объем— поток и бодиплетизмография) в исходе и 
пробы с (З2-АС на обратимость бронхиальной обструкции. 

I Для осуществления задач исследования было про
анализировано свыше 3000 пленок больных, прини
мавших ИГКС, ТФ и (З2-АС длительного действия. Все 
исследования выполнялись на аппарате “Бодискрин II” 
фирмы 11 Jaeger”, Германия.

После тщательного анализа из имевшихся перво
начально данных было отобрано для дальнейшего 
исследования 67 записей ФВД пациентов, страдающих 
БА и ХБ и получавших ИГКС, ТФ и Р2 -АС (таблица).

Среди больных, получавших в течение 7— 11 месяцев 
ИГКС (беклометазона дипропионат, пульмикорт) и 
наблюдавшихся в течение 8— 14 месяцев после их 
отмены, было выделено несколько групп в зависимости 
от дозы и исходного значения ОФВг. получавших 
низкие дозы (ИГКСН) стероидов (в среднем по 200 
м кг/сутки  беклометазона) и высокие (ИГКСВ) дозы 
(800 м кг/сутки ); группы с исходным значением О Ф В 1 

ниже 30%  (ОФ В1<30% ) и свыше 30%  (ОФВ1>30%) 
? от должных величин. Среди больных ИГКСН ОФВ1<30% 

было 6 человек (5 страдало БА и 1 ХБ, 1 мужчина и 
5 ж енщ ин); в группе О Ф В 1>30%  было 6 человек 
(5 больных БА и 1 — ХБ, 3 мужчин и 3 женщин). 
Б о л ь н ы х  И ГК С В  О Ф В 1 < 3 0 %  было 4 ч е л о в е к а  
(3 страдало БА, 1 ХБ, 2 мужчин и 2 женщины); и

больных ИГКСВ ОФВ1>30% было 4 человека (3 с БА 
и 1 страдал ХБ, 1 мужчина и 3 женщины).

Среди больных, принимавших ТФ (теопэк, рета- 
филлин, дурофиллин, теотард) в течение 5— 7 месяцев 
и наблюдавшихся 4— 6 месяцев после их отмены, были 
выделены группы с исходным значением ОФВ1<55% и 
со значением ОФВ1>55%, а также возрастные группы 
до 40 лет и старше 40 (ТФ<40 и ТФ>40). В группе 
ТФ ОФВ1<55% было по 7 человек из каждой возрастной 
группы и каждой нозологии; в группе ТФ ОФВ1>55% 
было 11 человек, из них ТФ <40 лет — 7 человек и 4 
— ТФ>40, из них у 5 была БА, у 4 — ХБ.

Среди больных, находившихся на лечении Р2-АС 
длительного действия (формотерол) в течение 4— 6 
месяцев и наблюдавшихся 4— 6 месяцев после их 
отмены, были выявлены возрастные группы р2-АС<40 
лет и Р2-АС>40 лет. В группе р2-АС<40 было 3 
мужчин и 9 женщин, из них 9 человек были с БА и 3 
страдали ХБ; в группе (З2-АС ОФВ1>40 было 9 женщин 
и 1 мужчина, 8 с БА и 2 с ХБ.

Отобранные и отсортированные для дальнейшего 
анализа данные по пациентам, включавшие пленки с 
многочисленными записями показателей ФВД, сделанных 
во время повторных контрольных осмотров больных, 
находившихся на вышеописанных длительных лечеб 
ных программах, далее вносились в специально состав
ленную для этой цели компьютерную базу данных. В 
нее входили фамилия, имя, отчество больного, регистра
ционный номер исследования, диагноз, цель исследования, 
дата исследования, результат исследования и важнейшие 
показатели ФВД и бодиплетизмографии с включением 
должных величин и процентов от должного значения. 
Программное обеспечение позволяло проводить быструю 
компьютерную сортировку данных по любому пока 
зателю и признаку исследования, а также осущес
твлять поиск любых заданных характеристик, что 
существенно облегчало в дальнейшем статистическую 
обработку данных.

Статистическая обработка полученных данных прово
дилась методами вариационной статистики и корреляци
онного анализа. В случае нормального распределения 
признака в группах использовался критерий Стьюдента 
и рассчитывалась линейная корреляция. При ненор 
мальном распределении применялись непараметричес-
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кие методы: рассчитывался критерий Вилкоксона и 
корреляция Спирмена. Эти расчеты проводились также 
при помощи компьютерной обработки с использо 
ванием программ Sta tgraph , FoxPro 2.5 LAN  и Fox- 
Graphc Fox Software  под управлением операционной 
системы DOS 6.0 , а также в среде Windows 3.1® 
Microsoft Corp.

В группе больных ИГКСН O O B i< 3 0 %  выявились 
следующие закономерности (рис.1). Через 1— 2 месяца 
после начала терапии происходило достоверное увели 
чение показателя О Ф В 1 на 25 % по сравнению с 
исходным значением у больных БА и на 15— 20%  у 
больных ХБ. В течение всей лечебной программы 
(7— 11 месяцев) это значение оставалось постоянным, 
после прекращения лечения в течение 3— 4 месяцев 
показатель оставался прежним, но в последующий 
период времени 8— 14 месяцев ОФВ] снижался постепен
но до значения, на 50% превышающего исходное (50%).

В группе больных, принимавших ИГКСН OOBi>30%  
у больных БА и ХБ в первые два месяца лечения 
показатель возрастал на 20%  и держался так в течение 
всего периода лечения (7— 10 месяцев) и спустя 3— 4 
месяца после прекращения его; затем наступало его 
снижение и в течение 8— 14 месяцев достигало зна 
чения, превышающего на 60%  исходное (60% ).

У больных, принимавших ИГКСВ, O O B i< 3 0 %  за 
первые 2 месяца показатель увеличился на 20%  у 
больных БА и на 15% у больных ХБ (рис.2); это 
значение оставалось постоянным в период лечения 
(6— 9 месяцев) и через 6— 7 месяцев после его прек 
ращения, затем происходило снижение его в после 
дующие" 8— 15 месяцев до значения, на 80%  превы
шавшего исходное (80% ).

В группе больных с ИГКСВ O O B i> 3 0 %  динамика 
ОФВ] была одинакова у больных БА и ХБ: на 20%  
увеличивалось значение О Ф В 1 в течение 1— 2 месяцев, 
сохранялось на этом уровне в течение всего периода 
лечения и спустя 6— 8 месяцев после окончания 
программы снижалось до значения, на 80%  (80% )

ИГКСН ОФВ1>30%, БА, ХБ

   -  ИГКСН ОФВ1<30%, БА

  ИГКСН ОФВКЗО% , ХБ

Р и с .i .  Динамика показателей О Ф В] больных БА и ХБ в группе 
ИГКСН О Ф В ]>30%  и ИГКСН О Ф В ]<30% .

--------------   ИГКСВ ОФВ1>30%, БА, ХБ

-  -  • -  ИГКСВ ОФВ1<30%, БА 

--------------- ИГКСВ ОФВКЗО%, ХБ

Рис.2. Динамика О Ф В] больных БА и ХБ в группе ИГКСВ 
О Ф В ]> 3 0 %  и О Ф В ]< 3 0 % .

превышающего исходное, в течение последующих 8— 
12 месяцев.

Таким образом, различие в скорости и степени 
снижения ОФВ] у больных зависело не только от дозы 
ИГКС, но и от исходной величины ОФВ]: быстрее и 
в более выраженной степени снижалось О Ф В 1 (р<0,05) 
у больных, принимавших низкие дозы ИГКС и с 
исходными значениями ОФ В1<30% .

На рис.З отображена графически динамика пока
зателей ОФВ] у больных БА и ХБ в группе прини
мавших [З2-АС длительного действия в возрасте до и 
старше 40 лет ((32-АС<40 и (32-АС>40). Через 3—4 
месяца от начала приема препарата в группе Р2-АС< 4 0  

значение О Ф В 1 увеличилось на 20%  и оставалось 
таким в течение всего периода лечения (4— 8 месяцев), 
после отмены препарата наблюдалось постепенное 
снижение О Ф В 1 в течение 1— 4 месяцев, а через 4— 6 
месяцев снизилось до значения, которое оказалось на 
25%  ниже исходного ( - 2 5 % ) ,  при этом не была 
выявлена зависимость динамики показателей от исход
ного значения ОФВ] в обеих группах больных.

У больных БА в группе р2-АС>40 в течение 3— 4 
месяцев значение О Ф В 1 недостоверно изменилось — 
увеличилось на 5— 10% (р>0,05), а у больных брон
хитом на 5— 7%  (р>0,05), и сохранилось на этом 
уровне 1— 2 месяца с последующим снижением за 
5— 10 месяцев до значения на 25%  ниже перво
начального ( -2 5 % ) .

Таким образом, динамика О Ф В 1 в группе р2-АС<40 
была одинакова как у больных БА, так и ХБ, в группе 
же (32-АО40 увеличение О Ф В 1 во время лечения было 
достоверным лишь у больных БА. Однако динамика 
О Ф В 1 после отмены препаратов была одинакова в 
обеих группах.

Не выявилось достоверных различий в динамике 
показателей ОФВ] у больных БА и ХБ в группе ТФ<40 
в зависимости от исходного значения О Ф В ь Через 
3— 4 месяца от начала лечения показатель возрос на 
10— 20% (р<0,05), начал снижаться сразу после отмены 
препарата и через 7— 10 месяцев достиг значения на 
15% (/?<0,05) меньше исходного ( - 1 5 % ) .  В группе



 ---------р2-АС<40, БА, ХБ

   -  р2-АС>40, БА

----------------р2-АС>40, ХБ

Рис.З. Динамика показателей ОФ В] в группе р2“АС <40 лет и 

Р2'АС>40 лет.

ТФ>40 у больных как БА, так и ХБ с исходным 
ОФВ1>55% произошло увеличение показателя на 
15% (р<0,05), в подгруппе с исходным ОФВ1<55% 
на 10% (р<0,05) показатели держались на достигнутом 
уровне в течение периода лечения (5— 7 месяцев), 
затем они снизились на 25%  ниже первоначального 
значения ( - 2 5 % )  — рис.4.

Таким образом, снижение О Ф В 1 после отмены ТФ 
у более молодых больных было менее выражено и 
происходило не так резко, как в группе ТФ>40.

З а к л ю ч е н и е

Принимая во внимание полученные результаты, 
можно сделать некоторые теоретические и практичес 
кие выводы.

Лечение ИГКСН одинаково эффективно при любом 
исходном значении О Ф Вь однако при большем зна 
чении этого показателя, то есть при менее тяжелом 
течении заболевания, после окончания лечения пока
затели ФВД остаются длительнее на увеличенном 
уровне и снижаются до значений, превышающих исходные. 
Больные БА лучше поддаются лечению, чем больные 
ХБ. Из этого следует, что при более раннем начале 
ингаляционной гормонотерапии можно длительнее 
поддерживать достигнутый лечебный эффект и после 
отмены ИГКС у больных как БА, так и ХБ.

При сравнении результатов наблюдения за больными, 
лечившимися разными дозами ИГКС, можно сделать 
вывод, что показатели ФВД у больных, получавших 
ИГКСВ после отмены препаратов оставались на уровне 
значений, намного превышающих исходные показатели 
больных, лечившихся как ИГКСН, так и ИГКСВ. Эта 
зависимость наблюдалась при обеих нозологиях и 
различных значениях исходного ОФ Вь Так что более 
эффективным можно считать лечение, начатое в более 
ранние стадии болезни и сразу ИГКСВ у больных БА 
и ХБ.

При оценке результатов наблюдения за больными, 
принимавшими {З2-АС длительного действия, выяснилось,

3-4 2-3 3-4 4-6 Месяцы

----------------ТФ>40 ОФВ1>55%, БА, ХБ

----------------Тф<40 БА, ХБ

   -  Тф>40 ОФВ1<55%, БА, ХБ

Рис.4. Динамика О Ф В | у больных в группах Т Ф <40 и Т Ф >40  
О Ф В !<55%  и  >55% .

что после отмены препарата происходило постепенное 
ухудшение функции внешнего дыхания и оно не зависело 
от исходного значения О Ф В 1 и от возраста пациентов. 
Однако лечение больных более молодого возраста 
((32-АС<40) было более эффективным, чем пожилых 
больных, а пациенты, страдавшие ХБ, хуже отвечали 
на лечение по сравнению с больными БА. Таким 
образом, эффективность лечения (З2-АС длительного 
действия не уступает по эффективности лечению 
ИГКС (особенно у больных до 40 лет), не зависит от 
стадии заболевания и является более эффективным у 
молодых пациентов (до 40 лет) и больных БА; однако, 
учитывая резкое ухудшение показателя ОФВ 1 пациентов 
с бронхообструктивным синдромом после отмены препа
ратов, лечение этими препаратами следует проводить 
постоянно или проявить осторожность при решении 
вопроса о постоянном их назначении.

Доказанная многочисленными исследованиями эф 
фективность препаратов ТФ подтверждается и в данной 
работе, она сравнима с эффектом от лечения ИГКС 
препаратами, особенно в более молодой группе больных, 
и одинакова с результатами лечения (З2-АС длительного 
действия. Однако после отмены препарата, как и в 
случае применения (З2-АС, происходило постепенное 
ухудшение состояния пациентов, однако конечные 
показатели О Ф В 1 при лечении ТФ были несколько 
выше по. сравнению с (З2-АС. Это ухудшение было 
более выражено у больных старше 40 лет и не 
зависело от исходного значения О Ф В 1 и нозологии 
обструктивного синдрома. Улучшение функции дыхания 
в начале терапии было заметно у более молодых 
больных БА и ХБ и также не зависело от исходного 
значения ОФВц Таким образом, лечение ТФ следует 
начинать на любой стадии заболевания, особенно у 
более молодых пациентов, и проводить длительно, 
опасаясь возможного ухудшения проходимости бронхов 
после отмены препаратов.

Все вышеуказанные выводы нуждаются в подтвер
ждении на большем количестве рандомизированных 
групп больных БА и ХБ в сопоставлении с контроль 
ными группами при длительном лечении ААЛС.
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СТОЙКИЕ БРОНХОЛЕГОЧНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО БРОНХИОЛИТА
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R E S P E C T IV E  B R O N C H O P U L M O N A R Y  IM P A IR M E N T S  A F T E R  B R O N C H IO L IT IS  R E L IE F

T .V .S p ich a ck , V .S .R eu tova  

S u m  m  а г у

E xam ination  results in  95 ch ildren  after bronchio litis re lie f caused the ob literation  d ev e lo p m en t are presented  

in th e  article. T h e patients w ere d ivided in to  th e  fo llow in g  groups relatively to  prevalence o f  obliteration: th e  group  

w ith  M e L eod syndrom e, th e  “ lobar ob litera tion” group, and th e  “ focal o b litera tion ” group. T h e  characteristics o f  

every m arked ob literation  types w as observed. T h e  data o f  h isto logy  studies in pu lm onary tissue w ere observed in  

4  operated children.

Р е з ю м е

В статье представлены  результаты  обсл едов ан и я  95 д ет ей , п ер ен есш и х  б р о н х и о л и т , п р и в едш и й  к 

развитию  обл и тер ац и и  в л егки х, п о  р а сп р о стр а н ен н о сти  которы х вы делены  сл ед у ю щ и е группы : бол ьн ы е  

с  с и н д р о м о м  М аклеода, с  “д о л е в о й ” и  “о ч а го в о й ” обл и тер ац и ей . Д а н а  харак теристи ка к аж дого  и з  

вы делен ны х вариантов обл и терац и и . П ри ведены  д а н н ы е ги стол оги ч еск ого  и ссл ед о в а н и я  л его ч н о й  ткани  

4  д ет е й , о п ер и р ов ан н ы х п о  п ов од у  обл и тер и р ую щ и х п р о ц ессо в  в легких.

Одним из неблагоприятных воздействий вирусов на 
легочную ткань является формирование облитери 
рующих процессов в легких. Облитерирующий бронхиолит 
представляет собой фиброзный процесс, который в 
первую очередь поражает мелкие дыхательные пути и 
в значительной степени снижает перфузию легочной 
ткани за счет нарушений на уровне капилляров [11]. 
Клинически облитерирующие процессы в легких часто 
протекают по типу хронической обструктивной болезни. 
В настоящее время установлено, что одним из вари 
антов облитерирующих бронхиолитов является синдром 
Маклеода, или “одностороннего сверхпрозрачного 
легкого” [5,7,9].

Целью наших исследований явилось изучение кли
нико-рентгенологических и функциональных особен
ностей облитерирующих процессов в легких у детей.

Больные обследовались по программе, включающей 
тщательный сбор анамнестических данных, оценку 
особенностей клинических проявлений и рентгено 
грамм в динамике патогенетического процесса, прове
дение бронхографии традиционным методом, сцинти- 
пневмографии с макроагрегированным альбумином 
(ММА), меченным технецием, в ряде случаев — прове
дение бронхоскопии. Детям старше 5 лет, наряду с 
исследованием статических и динамических легочных 
объемов по общепринятой методике, проведено иссле-



Рис.1. Рентгенограмма органов грудной клетки Насти Т., 8 мес. 
Диагноз: бронхиолит.

Легочный рисунок усилен в обоих легких за  счет участия в реакции мелких элементов 

рисунка. Типичные для пневмонии инфильтративны е тени отсутствуют.

дование функции внешнего дыхания методом компью
терной флоуметрии на приборе “Пневмоскрин”, опре
деление бронхиального сопротивления открытым методом 
прерывания потока на приборе “Бронхоскрин” (ФРГ), 
газовый анализ выдыхаемого воздуха на приборах 
“Капнограф” и “Рапокс” (Голландия). У 4 детей проведено 
морфологическое исследование резецированной легочной 
ткани.

Наибольшую диагностическую значимость для выяв
ления облитерирующих процессов в легких, помимо 
морфологического исследования, имеют такие методы, 
как бронхография и сцинтипневмография. При бронхо-

Рис.2. Рентгенограмма органов грудной клетки того ж е ребенка в 

возрасте 3 ,5  года.

Сердце смещ ено влево. Рисунок левого легкого обеднен, прозрачность его повышена.

Рис.З. Сцинтипневмограмма того ж е ребенка (задняя проекция).

Размеры изображ ения правого легкого увеличены  с равномерным контрастированием. 

Разм еры  изображ ен и я левого легкого уменьш ены , и м е е тс я  д и ф ф у зн о е сн и ж ен и е 

контрастности, наиболее выраженное в заднемедиальном отделе, где фиксирую тся следы 

накопления препарата.

графии признаком облитерации служит незаполнение, 
или “обрыв”, бронхов на уровне генераций 7— 8-го 
порядка и ниже, при сцинтипневмографии — выра
женное снижение капиллярного легочного кровотока.

Нами обследовано 95 больных с облитерирующими 
процессами в легких в возрасте от 8 мес. до 20 лет.

Рис.4. Бронхограмма левого легкого (прямая проекция) того же  

ребенка.

Д истальная треть бронхов не контрастируется. Все бронхи имеют умеренную  деформацию. 

М елкие их разветвления отсутствую т. Концевые контрастированные отделы имеют 

"обрубленный” вид.



Рис.5. Бронхограмма правого легкого Марины Б., 7 ,5  года.

Бронхи ниж ней доли умеренно деформированы , обеднены мелкими разветвлениям и. 

Бронхи верхней и средней долей контрастирую тся до периферии.

Анамнестические данные свидетельствовали о перене 
сенном всеми больными тяжелом затяжном легочном 
процессе с выраженной обструкцией дыхательных 
путей в возрасте 1— 2 лет жизни. Чаще он тракто 
вался как “пневмония”. На рентгенограммах первого 
острого эпизода, имевшихся у 9 больных, выявляемые 
тени носили облаковидный характер и были менее 
выраженными, чем при пневмонической инфильтра 
ции (рис.1). При контрольной рентгенографии в участ 
ках с наибольшими изменениями наблюдалось обед
нение сосудистого рисунка. Снижение перфузии этих 
зон подтверждалось при сканировании (рис.2, 3). 
“Обрыв” на уровне мелких бронхов при бронхографии 
указывал на их облитерацию (рис.4). Развитие опи
санной картины было прослежено нами в пульмоноло
гическом отделении у трех ранее здоровых детей.

Как показали наши наблюдения, облитерирующие 
процессы в легких не ограничиваются формированием 
синдрома Маклеода. Развитие облитерации после брон- 
хиолита может иметь “долевой” и “очаговый” харак 
тер. С учетом данных бронхографии все больные были 
разделены нами на четыре группы.

1-ю группу (27 больных) составили дети с классичес
ким синдромом Маклеода, детальная характеристика 
которого представлена в наших предыдущих публи
кациях [1,2,3].

Рис.6. Рентгенограмма органов грудной клетки Лены Н.

Н ебольш ое смещ ение сердца влево. Рисунок средних и ниж них отделов левого легкого 

обеднен. Прозрачность этих отделов повышена по сравнению с симметричными участками 

правого легкого.

Во 2-ю группу вошли 4 больных, имеющих облите- 
рирующий бронхиолит в пределах одной доли — 
“долевой” вариант.

3-ю, наиболее многочисленную, группу (61 больной) 
составили дети с “очаговой” или “гнездовой” облите
рацией в пределах одного легкого — “очаговый” 
вариант.

В 4-ю группу были включены 3 детей, имевших 
“очаговую” облитерацию в обоих легких.

Следует отметить, что при всех разновидностях 
облитерирующих процессов в легких у больных имеется 
непостоянный кашель с отхождением скудной негнойной 
мокроты. На ранних этапах заболевания в клиничес
кой картине превалирует обструктивный синдром, выслу
шиваются характерные мелкопузырчатые влажные хрипы.

При “долевом” поражении влажные хрилы могут 
быть немногочисленными и непостоянными. Они, как 
правило, выслушиваются в одном и том же участке 
легкого при присоединении острого респираторного 
заболевания. В отличие от больных с синдромом 
Маклеода над зоной поражения отсутствует ослаб
ленное дыхание. Рентгенологически имеется локальное 
обеднение легочного рисунка, хотя этот признак часто 
игнорируется рентгенологами. Рентгенологический 
синдром “воздушной ловуш ки” отсутствует. При 
бронхографии бронхи имеют “обрыв” на уровне респи
раторных бронхиол в пределах одной доли (рис.5). 
При бронхоскопии определяется локальный катараль 
ный эндобронхит со скудным секретом, при сцинти- 
пневмографии — локальное обеднение капиллярного 
кровотока. Из 4 детей функция внешнего дыхания 
исследована только у одного ребенка, отмеченное 
умеренное нарушение бронхиальной проходимости



было выявлено преимущественно на уровне средних 
и мелких бронхов, бронхиальное сопротивление сохра
нялось в пределах нормы. Газовый анализ свидетель
ствовал о нарушении равномерности распределения 
вентиляции и вентиляционно-перфузионных отношений 
в легких.

* При одностороннем “очаговом” варианте облите
рации над всей поверхностью легкого выслушиваются 
мелкопузырчатые влажные хрипы. В отличие от син
дрома Маклеода ослабление дыхания менее выражено. 
В большинстве случаев, как и при синдроме Маклеода, 
имеется выраженное обеднение легочного рисунка, 
создающее рентгенологическую картину односторон
него “сверхпрозрачного” легкого (рис.6), но реже 
выявляется симптом “воздушной ловушки” . При брон
хографии, наряду с “обрубленными” бронхами, имеются 
совершенно неизмененные бронхи, заполненные конт
растным веществом до мельчайших разветвлений 
(рис.7). При бронхоскопии имеются признаки одно
стороннего разлитого скудного эндобронхита. При 

£ сцинтипневмографии выявляется снижение капилляр 
ного кровотока чаще на протяжении всего легкого, 
реже — в виде отдельных участков (рис.8), что 
отражает “очаговый” характер облитерации. Исследо
вание функции внешнего дыхания у этой группы детей 
методом компьютерной флоуметрии выявляет умеренные 
нарушения бронхиальной проходимости генерализо
ванного характера. Бронхиальное сопротивление, как 
правило, не повышено. Газовый анализ выдыхаемого 
воздуха свидетельствовал о неравномерности распреде
ления вентиляции и вентиляционно-перфузионных отно
шений в легких. Сопоставление функции внешнего 
дыхания у больных с “очаговым” и “тотальным” 
(синдром Маклеода) облитерирующим бронхиолитом 
показало однотипность выявленных нарушений, но их 
меньшую выраженность, что можно объяснить “очаго
востью” поражения (таблица).

В особую, хотя и самую малочисленную, группу мы 
^  выделили 3 больных с двусторонней “очаговой” об

литерацией. Эти больные имели наиболее тяжелую 
клиническую картину, обусловленную выраженной 
дыхательной недостаточностью (одышка в покое, акро- 
цианоз, выраженный синдром бронхиальной обструк
ции). Рентгенологически на первый план выступает 
вздутие легочной ткани, у 2 детей отмечена картина 
одностороннего “сверхпрозрачного” легкого, у 2 имелись 
дольковые ателектазы, у всех 3 — выбухание дуги 
легочной артерии. При бронхографии “обрыв” отдель
ных бронхов на уровне сегментарных и субсегмен- 
тарных был выявлен в обоих легких, у всех детей в 
большей степени страдало левое легкое. При брон
хоскопии отмечен двусторонний катарально-гнойный 
эндобронхит с незначительным количеством секрета 
в бронхах. При сцинтипневмографии нарушения капил
лярного кровотока выявлялись в обоих легких, что 
соответствовало двустороннему характеру поражения 
бронхов. Из 3 детей функция внешнего дыхания иссле
дована у одного ребенка, у которого методом компью
терной флоуметрии выявлены значительно выраженные 
нарушения бронхиальной проходимости комбиниро

ванного характера, бронхиальное сопротивление зна 
чительно повышено, значительно более выражена нерав
номерность распределения вентиляции и вентиляци
онно-перфузионных отношений.

У всех детей отмечены электрокардиографические 
и эхографические признаки сформировавшегося легочного 
сердца.

Мы придерживаемся консервативной тактики лечения 
больных с облитерирующими процессами, учитывая 
отсутствие у них признаков хронической интокси
кации, негнойный характер эндобронхита, урежение 
и меньшую тяжесть обострений с возрастом. С этим 
связана малочисленность наших наблюдений по морфо
логическим особенностям. Полученные нами данные 
при гистологическом исследовании четырех опериро
ванных в хирургическом отделении нашего института 
больных свидетельствовали о наличии облитерации на 
уровне бронхов и бронхиол, участков дис- и ателек 
тазов, эмфиземы. У 3 из 4 оперированных больных в 
отличие от больных хронической пневмонией отсут 
ствовали выраженные деструктивные изменения стенок 
бронхов с поражением хрящевого и мышечного слоев. 
Подобную картину наблюдали у оперированных больных 
с синдромом Маклеода и другие исследователи [4,6,8,9].

Как показали наши наблюдения, стертость симп
томатики заметно снижает выявляемость больных с 
“долевым” вариантом. Диагностика двусторонней 
“очаговой” облитерации также крайне затруднительна, 
но по иной причине. Тяжесть клинических проявле 
ний, выраженная деформация грудной клетки, быстрое 
развитие легочно-сердечной недостаточности приво
дят к ошибочной трактовке данных бронхографии, 
когда двусторонний очаговый обрыв бронхов расцени
вается как порок развития бронхов.

Рис.7. Бронхограмма левого легкого того ж е ребенка (передняя 

проекция).

Топография бронхов не изменена. В каждом из сегментов имею тся очаговые участки 

наруш ения проходимости бронхов (отсутствую т мелкие разветвления), чередую щиеся с 

участками нормального контрастирования мелких разветвлений. П росветы сегментарных 

и субсегментарных бронхов умеренно деформированы.



Что касается больного, расхождения в трактовке 
бронхограмм не имеют для него принципиального 
значения. Данный вопрос имеет больше теоретичес 
кое значение, свидетельствуя о том, что перенесенный 
в раннем детстве тяжелый вирусный бронхиолит может 
привести к таким тяжелым последствиям, как порок 
развития бронхов.

Рассматривая представленные варианты облитериру- 
ющих бронхиолитов как неблагоприятные исходы вирус
ных бронхиолитов у детей, мы отмечаем определенную 
закономерность: они могут быть с минимальными орга
ническими поражениями ( “долевой” вариант), более 
выраженными (“очаговый” вариант и синдром Маклеода). 
Поражение обоих легких возможно только “очагового” 
характера, более обширное — несовместимо с жизнью.

Изучение облитерирующих процессрв в легких пред
ставляет интерес не только в плане улучшения диаг
ностики малоизученных форм хронической бронхоле
гочной патологии, но и, как оказалось, раскрывает 
новый путь хронизации. В отличие от хронической 
пневмонии, при которой в основе хронического про
цесса лежат деструктивные изменения, при облите 
рирующих формах ведущая роль принадлежит облите- 
ративным процессам. Мы полагаем, что различие 
путей хронизации может быть связано с этиологичес 
ким фактором, так как бронхиолиты имеют вирусную 
этиологию, пневмонии — чаще бактериальную.

Признавая неоспоримость данных морфологического 
исследования, мы тем не менее не может рекомендо
вать его широкое применение для диагностики облите 
рирующих процессов в легких. Мы считаем возможной 
диагностику облитерирующих бронхо-бронхиолитов 
на основании совокупности результатов клинических 
и инструментальных методов исследования. Благо
даря детальной разработке критериев диагностики и 
достаточному числу публикаций в отечественной 
литературе, синдром Маклеода перестал быть казу-

Рис.8. Сцинтипневмограмма того ж е ребенка (передняя проекция).

С права размеры  и зображ ени я легкого увеличены  без наруш ений кровотока. Слева 

разм ер ы  и зо б р а ж е н и я  л е гк о го  су ж ен ы . И м ею тся  грубы е н аруш ен и я кровоток а 

практически во всех сегм ентах, за  исклю чением С |_ 2-

Т а

П о к а за т ел и  ф у н к ц и и  в н еш н его  д ы х а н и я  у  б о л ь н ы х  
“ о ч а г о в о й ” и “т о т а л ь н о й ” ф о р м о й  о б л и т ер и р у ю щ его  
б р о н х и о л и т а  ( М ± щ  % )

5 л и ц а 

с

П оказатели
О чаговая форма 

(«=11)
Тотальная форма 

(п = 8) р

Бронхиальное
сопротивление 124,3 ± 7 ,1 7 1 3 6 ,2 ±2 4 ,2

ФЖЕЛ 8 4 ,8 ± 2 ,9 3 7 4 ,3 ± 4 ,4 3 <0,05

О Ф В 1 70 ,0 ±  1,98 5 9 ,4  ± 4 ,1 6 <0,05

ПСВ 7 5 ,0 ± 3 ,1 6 6 3 ,3 ± 5 ,2 9

МОС25 6 2 ,4 ± 2 ,8 5 4 8 ,0 ± 4 ,4 3 <0,05

М ОС50 4 9 ,2 ±  1,90 3 9 ,5 ± 4 ,5 4

М ОС75 4 0 ,8 ± 3 ,7 5 34 ,3  5,21

102 16,7 ± 2 ,9 9 1 1 ,9 ± 0 ,9 3

1С 02 12,5 ±  1,18 10,9 ± 0 ,9 2

П р и м е ч а н и е .  ФЖ ЕЛ —  форсированная ж изненная емкость 
легких, О Ф В 1 —  объем форсированного выдоха за 1 сек, ПСВ — 
пиковая скорость выдоха, М ОС2 5 ,50,75 —  максимальная объемная 
скорость в точке 25% , 50% , 75%  ФЖ ЕЛ, 1о2 и 1со2 —  показатели 
оксикапнографии —  индексы по кислороду и по углекислому газу.

истикой. В то же время “долевые” и “очаговые” 
облитерирующие процессы в легких редко диагнос
тируются. Причиной этого при “долевых” поражениях 
может служить стертость клинических и рентгеноло
гических проявлений. Многие больные с “очаговой” 
облитерацией могут скрываться под “маской” бронхи
альной астмы или астматического бронхита, развитию 
которых предшествует острый эпизод “пневмонии” 
(бронхиолита). К сожалению, не всегда достаточно 
внимательно оценивается такой рентгенологический 
признак, как обеднение легочного рисунка, особенно 
если оно носит локальный характер.

Для улучшения диагностики облитерирующих про
цессов в легких мы считаем необходимым проведение 
бронхологического и /и л и  сцинтипневмографического 
обследования больных с затяжной или хронически 
протекающей бронхиальной обструкцией, особенно 
при асимметрии физикальной картины.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГАЛЯЦИЙ (Зг-СИМПАТОМИМЕТИКОВ 
С ПОМОЩЬЮ ПНЕВМАТИЧЕСКОГО КОМПРЕССОРНОГО 

НЕБУЛАЙЗЕРА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ОБОСТРЕНИЕМ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 МП России, г.Москва

T H E  E X P E R IE N C E  O F  (32-SY M P A T H O M IM E T IC  IN H A L A T IO N  W IT H  P N E U M A T IC  C O M P R E S S O R  

N E B U L IZ E R  U S E  D U R IN G  T H E R A P Y  IN  P A T IE N T S W IT H  B R O N C H IA L  A S T H M A  E X A C E R B A T IO N

A .V .T re t ia k o v ,  F .Y M u k h a r l ia m o v ,  R.A.Grigoriants, A .G .C h u ch a l in  

S и m  m  a г у

T h e  study a im  was investigation o f  the efficacy o f  P2 -sym p athom im etic  G e n -S a lb u ta m o l  inhalation  in  therapy  

w ith com pressor pn eum atic  nebulizer “ P u lm o -A id e ” use in 24 patients w ith various en tities o f  bronchial asthm a. 

T h e m ed ica tion  w as used in  case o f  pocked inhaler unefficacy. T he single dose o f  G e n -S a lb u ta m o l  (2 .5  m g) was 

inhaled 2—4 tim es per day. T h e m ost o f  the patients (22  o f  on es) dem onstrated the positive effect. T h e  side  effects 

w ere found in 2 patients. T h e authors concluded  about the high efficacy o f  P2 -sym p athom im etics inhalations w ith  

“ P u lm o -A id e ” nebulizer use in patients w ith bronchial asthm a exacerbation.

Р е з ю м е

Н астоящ ая работа посвящ ен а изучени ю  эф ф ектив ности  п р и м ен ен и я  ингаляций Р2 -си м п атом и м ети к а  

ген-сальбутам ола ( Сеп-За1ЬШато1) с  пом ощ ью  ком п рессор н ого  пневм атического небулай зера “ Ри1то-А'и1е” 

у  24 больн ы х различны м и ф орм ам и бронхиальной астмы . П репарат прим енялся при малой эф ф ек ти в н ости  

карм анны х ингаляторов. О днократная д оза  ген-сальбутам ола 2,5 м г ингалировалась 2—4 раза в сутки. У  

бол ьш и нства пац и ен тов  (22 из 24) был получен полож ительны й эф ф ек т. П обоч н ы е эф ф ек ты  набл ю дались  

у 2 больны х. Авторы  приш ли к заклю чению  о  вы сокой эф ф ек ти в н ости  ингаляций р2 -си м п атом и м ети к ов  

с  п ом ощ ь ю  небул ай зер а “Ри1то-А'и1ъ” у больны х брон хиальной астм ой в ф азе  обостр ен и я .

В настоящее время (Зг-симпатомиметики признаны 
наиболее эффективными бронходилататорами при лече
нии больных хроническими обструктивными заболе 
ваниями легких. Молекулярные механизмы действия 
этих препаратов хорошо изучены. Активация р2-адрено- 
рецепторов в мускулатуре бронхов ведет к повышению 
внутриклеточной концентрации цАМФ, что в свою очередь, 
активируя протеинкиназу А, способствует ингибиро
ванию фосфоризации миозина, снижению внутрикле
точной концентрации ионов кальция и мышечной релак
сации гладкой мускулатуры всех отделов бронхиального 
дерева [2]. Кроме того, было показано, что (Зг-симпато- 
миметики угнетают выброс медиаторов из тучных клеток 
и ацетилхолина из постганглионарных холинергических 
нервных окончаний, расположенных в дыхательных 
путях [4].

Ингаляция (Зг-симпатомиметиков (альбутерол, тербу- 
талин, фенотерол и др.), как правило, ведет к быстрому 
(через 5— 15 мин) наступлению положительного эф 
фекта. Продолжительность их действия 3— 6 часов у 
больных со стабильной бронхиальной астмой (БА). 
Однако необходимо отметить, что применение этих

препаратов нередко сопровождается развитием по
бочных эффектов,таких как тремор, тахикардия, экс- 
трасистолия, гипокалиемия [1]. Удачной попыткой 
усилить и пролонгировать бронходилатирующий эф 
фект р2-симпатомиметиков явилось применение их 
вместе с препаратами ипратропиума бромида. Микс 
тура для ингаляций, разработанная в клинике профессора 
R.Keller и состоящая из сальбутамола, ипратропиума 
бромида и физиологического раствора, вот уже более 
20 лет успешно применяется при лечении бронхи
альной обструкции в клиниках Швейцарии [5].

У больных БА карманные ингаляторы р2-симпато- 
миметиков являются наиболее часто применяемыми, 
потому что они малогабаритны, легко транспорти
руемые, относительно дешевы. Однако для достижения 
максимального эффекта ингаляции с их помощью 
необходимо четко выполнить некоторые манипуляции: 
встряхнуть ингалятор, сделать медленный глубокий 
выдох, зафиксировать ингалятор в определенной пози
ции, сделать медленный вдох, синхронный с введением 
лекарственного вещества, задержать дыхание в фазу 
выдоха. По данным Ph.Meert [6], только 47%  врачей



и 28% медсестер его клиники смогли правильно 
выполнить этот маневр. Поэтому следует ожидать, что 
у больных при обострении БА, находящихся в средне
тяжелом и тяжелом состоянии эффективность использо
вания карманных ингаляторов значительно снижена.

Вот почему в настоящее время все возрастающий 
интерес врачей-пульмонологов вызывает применение 
р2-симпатомиметиков при обострении БА с помощью 
небулайзеров-распылителей [3]. Эти приборы, несмотря 
на более высокую стоимость и большие габариты, 
обладают рядом несомненных преимуществ: пролон
гирование ингаляции, увлажнение вдыхаемой смеси и др.

Различают два основных вида небулайзеров:
1. Пневматические:

а) мембранные (малошумные, относительно дешевые);
б) клапанные или пистонные (более мощные, но более 
дорогие);

2. Ультразвуковые (мощные и самые дорогие).
Современные пневматические небулайзеры способны

производить аэрозоль лекарственных препаратов с 
размером частиц 0,5— 5 мкм, что не уступает характе 
ристикам ультразвуковых ингаляторов, при этом они 
отличаются меньшими габаритами и стоимостью.

В комплект пневматического небулайзера входят:
1. Источник давления (компрессор, емкость со 

сжатым кислородом, централизованный источник кис 
лорода или сжатого воздуха в медицинских учреж 
дениях);

2. Собственно небулайзер;
3. Ротовой мундштук или лицевая маска.
Для проведения ингаляции с помощью небулай 

зеров производятся готовые растворы препаратов, рас 
фасованные на однократные дозы для удобства приме
нения. В качестве растворителя обычно используется 
ЭДТА, бензалконий и его мета-бисульфат, которые 
чрезвычайно редко, но могут провоцировать транзи- 
торный бронхоспазм.

Нами была изучена эффективность препарата “Ген- 
сальбутамол" фирмы “GEN PH ARM" (Канада). Действу
ющее начало препарата — сульфат сальбутамола. Он 
выпускается в виде приготовленного раствора, содер
жащего 1 мг вещества в 1 мл. Препарат расфасован 
по 2,5 мг, что является однократной ингаляционной 
дозой.

Ингаляции проводили с помощью компрессорного 
пневматического небулайзера “ Pulmo-Aide" фирмы 
“DeVILBISS HEALTH CARE" (США).

В исследуемую группу вошли 24 больных БА (16 
женщин и 8 мужчин в возрасте 35— 63 лет). У 19 из 
них диагностировали инфекционно-зависимая форма БА, 
у 5 — смешанная. Все пациенты находились в фазе 
обострения. Критерием включения больных в иссле 
дуемую группу была малоэффективность ингаляций 
р2-симпатомиметиков с помощью карманных инга
ляторов, которые ранее были эффективны. На фоне 
процедур ингаляции ген-сальбутамола проводилась пла
новая терапия глюкокортикостероидами, производными 
теофиллина, применение карманных ингаляторов допус
калось только ситуационно. Всем пациентам проводи
лось общеклиническое, аллергологическое и лаборатор

ное обследование, исследование функции внешнего 
дыхания (ФВД), которое проводилось с помощью спи
рографа фирмы “Erich Jaeger" (Германия). Регистри
ровались показатели ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВц МОС25- 75. 
Исследование ФВД проводили в исходном состоянии, 
через 20 мин после использования карманного ингалято
ра, через 15, 60, 120, 240, 360 мин после ингаляции 
ген-сальбутамола, а также в конце курса процедур.

Ингаляции препарата проводились однократной дозой 
(2,5 мг), которая разбавлялась дистиллированной водой 
до объема 5 мл. Процедуры проводились 2— 3— 4 раза 
в день в зависимости от индивидуальных особенностей 
течения заболевания, динамики клинического состояния 
пациентов и результатов исследования ФВД (2 инга
ляции в день — 2 пациента, 3 ингаляции в день — 15 
пациентов, 4 ингаляции в день — 7 пациентов). 
Длительность лечения составила 3— 7 дней.

Эффективность терапии оценивали по динамике 
приступов БА, результатам спирографии, потребности 
в применении карманных ингаляторов, частоте по
бочных эффектов. Результаты курсового лечения счи
тались: хорошими — если приступы удушья возникали 
не чаще 1— 2 раз в сутки, значительно восстанавли
валась бронхиальная проходимость по данным спиро
графии; удовлетворительными — при значительном 
урежении приступов удушья при отсутствии достовер
ного улучшения проходимости дыхательных путей; 
неудовлетворительными — при отсутствии положительной 
динамики клинико-функциональных показателей или 
при развитии стойких побочных эффектов.

Сразу после первой процедуры ингаляции ген-саль
бутамола положительную динамику состояния отме
тили 83,3% больных обследуемой группы, после второй 
— еще 8,4%, после третьей — все больные. После 
курсового применения ингаляций положительные 
результаты были получены у 22 (91,6% ) пациентов, 
причем хорошие результаты были отмечены у 16 
больных, удовлетворительные — у 6 больных. Лишь 
у 2 пациентов результаты оказались неудовлетвори-

Т а б л и ц а

Д и н а м и к а  п о к а за т ел ей  Ф В Д  (%  от д о л ж н .)  у  б о л ь н ы х  БА  
п р и  л еч ен и и  ге н -с а л ь б у т а м о л о м  с п о м о щ ь ю  н е б у л а й зе р а  
“ Ри1то-АМ е"

П оказатель
В исходном 

состоянии

При

применении

карманного

ингалятора

П осле первого 

сеанса

П осле курса 

лечения

ЖЕЛ 64,6  ±  5,6 6 8 ,7 ± 5 ,9 72,1 ± 6 ,0 * 7 9 ,3 ± 6 ,2 *

ФЖЕЛ 5 0 ,3 ± 7 ,5 5 5 ,9 ± 6 ,7 7 1 ,5 ± 5 ,8 * 7 8 ,3 ± 6 ,0 *

О Ф В 1 52,1 ± 6 ,4 5 7 ,8 ± 5 ,6 7 5 ,7 ± 6 ,7 * 88,1 ±3 ,8 *

М ОС75 6 8 ,3 ± 5 ,2 7 0 ,1 ± 5 ,1 77,2  ±  7,5* 8 3 ,5 ± 4 ,4 *

МОСбо 45,2  ±  4,3 56,3 ± 4 ,7 * 62,4  ± 5 ,1 * 70,2  ±  5,4*

М ОС25 34,3 ±  7,5 4 6 ,7 ± 6 ,9 * 58,4  ± 4 ,7 * 73,1 ±5 ,3 *

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  р < 0 ,0 5  по сравнению с 
исходными данными



Время, мин

Рис.1. Динамика прироста ОФ В] после однократной ингаляции 

ген-сальбутамола.

тельные. Это были больные с гормональнозависимой 
? формой БА, которые получали высокие дозы глюкокор

тикостероидов.
В таблице представлены результаты исследования 

ФВД у пациентов обследуемой группы.
Было выявлено выраженное бронходилатирующее 

действие препарата у больных с малоэффективным 
использованием карманных ингаляторов, выражающе
еся в достоверном приросте, по сравнению с исходными 
величинами, показателей проходимости дыхательных 
путей, а также скоростных показателей. Только 4 
пациента прибегали к ситуационному использованию 
карманного ингалятора с (Зг-симпатомиметиком (1— 2 
раза в сутки), остальные больные полностью отказались 
от его применения на фоне терапии ген-сальбутамолом.

Продолжительность действия препарата составила 
4—6 часов с максимальным эффектом через 60— 90 
минут после начала процедуры (рис.1).

Процедуры ингаляций хорошо переносились па- 
Ъ циентами. Однако у 2 (8,3%) больных мы отметили 

увеличение ЧСС на 12— 15 в мин., а также у 1 (4,2%) 
пациента наблюдался небольшой тремор рук. Однако 
эти реакции не были тяжелыми и не послужили 
поводом к отмене препарата.

Проведение ингаляций с помощью пневматического 
компрессорного небулайзера “Ри1то-А1с1е” было необре
менительно для больных, аппарат элементарно прост 
в обращении, может использоваться пациентами само
стоятельно (рис.2).

Таким образом, ингаляции (Зг-симпатомиметика ген- 
сальбутамола с помощью компрессорного пневматичес
кого небулайзера “Pulmo-Ai.de ' обладают выраженным 
бронходилатирующим эффектом с продолжительностью 
действия 4— 6 часов. Процедуры показаны больным 

% бронхиальной астмой в случае малоэффективности

Рис.2. Ингаляция раствора ген-сальбутамола с помощью компрес
сорного ингалятора “P ulm o-Ai.de".

или невозможности использования карманных инга
ляторов. Количество процедур и режим их проведения 
зависит от тяжести состояния, особенностей суточ
ного циркадного ритма бронхиальной обструкции. 
Применение ген-сальбутамола вызывает побочные эф 
фекты в незначительном проценте случаев, они не 
являются поводом для отмены препарата. Пневмати
ческий компрессорный небулайзер “Pulmo-Aide” — 
портативное, надежное, необременительное для больного, 
легкое в обращении средство проведения ингаляци
онной терапии.
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РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ ПРИ ОСТРОМ 
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O C C U P A T IO N A L  R E S P IR A T O R Y  D IST R E SS S Y N D R O M E  D U E  T O  A C U T E  N IC K E L  C A R B O N Y L

IN T O X IC A T IO N

G.P.Artjunina

S u m  m  a r y

Respiratory distress syndrom e was studied in  14 patients hospitalised w ith d iagnosis o f  acute occu pationa l  

nickel carbonyl in tox ication . T he severity o f  respiratory failure resulted from  pulm onary parenchem atous edem a  

was found to be the m ajor predictor o f  in tox ication  o u tcom e. Steroid m edication  (prednison) in  co u p le  w ith  curpentil 

is capable to im prove quickly the c lin ica l status and m ay w ell prevent the postponed pneum ofibrosis in that patients.

Р е з ю м е

Р ес п и р а т о р н ы й  д и с т р е с с —с и н д р о м  и зу ч а л ся  у  14 б о л ь н ы х , г о с п и т а л и зи р о в а н н ы х  п о  п о в о д у  

п р о ф ес си о н а л ь н о  о б у сл о в л ен н о й  о стр о й  и н то к си к а ц и и  к а р б о н и л о м  н и к ел я . С т еп ен ь  ды хател ь н ой  

недостаточ н ости  за  счет  пар ен хим атозн ого  отека легких являлась о сн ов н ы м  предсказател ем  исхода  

ин ток си к ац и и . Н азн ач ен и е стерои дов  (п р ед н и зол он ) сов м естн о  с к уп рени лом  с п о с о б н о  бы стро улучш ить  

кл и н и ч еск ое  со ст о я н и е  бол ьн ого  и м ож ет  достаточ н о  хор ош о предотвращ ать отдален ны й п н ев м о ф и б р о з  

у  эти х  больны х.

Острые отравления тетракарбонилом никеля на 
производстве характеризуются высоким процентом 
смертности и инвалидизации больных, перенесших 
интоксикацию. Известны случаи (около 10% от общего 
числа отравлений тетракарбонилом никеля), когда 
неправильная курация приводила к спонтанному верху
шечному пневмотораксу и летальному исходу.

Анализ литературных данных [4,6] и собственные 
наблюдения за развитием и течением 14 случаев 
позволяют выделить в клинике острого отравления 
тетракарбонилом никеля несколько периодов. Наиболее 
характерными симптомами первого периода, который 
развивается сразу после экспозиции, являются общая 
слабость, головокружение, звон в ушах, чувство пульсации 
в висках, головная боль, боль в грудной клетке и 
позвоночнике. Экспозиционный период длится от 10 
минут до 1 часа. Затем наступает латентный период, 
или период относительного благополучия, продолжи
тельность которого (от нескольких часов до 3 суток) 
зависит от дозы поступившего в организм тетракарбо
нила никеля. Характерным для любой степени отрав
ления в период выраженных клинических проявлений 
является нарастание одышки и общей слабости, сухой 
кашель, боли в грудной клетке, озноб, повышение 
температуры тела до субфебрильных цифр, тахипноэ, 
диспноэ, тахикардия. Нарастают проявления острой 
легочно-сердечной недостаточности. Клиника легкой 
степени отравления ограничивается, как правило, лишь

легочным синдромом. При отравлениях средней и 
тяжелой степени возможно развитие токсической энцефа
лопатии, гепатита, очаговой или диффузной миокар- 
диодистрофии, синдрома инсулиновой недостаточности. 
После ликвидации острых проявлений интоксикации 
наступает период восстановления нарушенных фун
кций, или период реконвалесценции, продолжительность 
которого составляет от 2 до 6 месяцев. Период отда
ленных последствий интоксикации характеризуется 
развитием у ряда пострадавших токсической миокар- 
диодистрофии и энцефалопатии, персистируюгцего 
гепатита [3]. Наиболее же частым исходом отравления 
является диффузный пневмофиброз [1,3,5,6].

В связи с тем, что легочный синдром при острых 
отравлениях тетракарбонилом никеля является доми
нирующим, независимо от пути поступления яда (чрес
кожном или ингаляционном) [2], считаем необходимым 
привести более детальное его обсуждение. В качестве 
примера приводим описание случая острого отравления 
тетракарбонилом никеля тяжелой степени с наиболее 
типичными ошибками курации.

Пострадавший О., 48 лет, дежурный слесарь. Отравление прои
зошло во время проведения ремонтных работ. Путь поступления 
яда —  ингаляционный. Экспозиционный период длился не более 20 
минут и сопровождался общей слабостью, головокружением, головной 
болью, “стуком” в висках. Самочувствие в латентный период было 
достаточно благополучным, что позволило закончить ремонтные 
работы. Спустя 12— 14 часов вновь стала беспокоить головная боль, 
общая слабость, появились нарастающая одышка и сухой кашель,



которые сам больной и наблюдавшие его в этот период медицинские 
работники связали с простудным заболеванием. Только на пятые 
сутки пациент был госпитализирован в тяжелом состоянии. В 
объективном статусе отмечались цианоз лица, концевых фаланг, 
одышка до 60 дыханий в минуту, поверхностное дыхание с укоро
ченной фазой вдоха и выдоха. При попытке глубоко вдохнуть 
возникал мучительный кашель, не приносивший облегчения. Было 
отмечено укорочение перкуторного тона над нижними долями 
легких. Выслушивались крепитирующие (как “треск целлофана”) и 
влажные мелкопузырчатые хрипы в нижних и средних отделах 
легких. Исследование вентиляционной способности легких на пятые 
сутки выявило рестриктивные нарушения. На электрокардиограмме 
регистрировались диффузные дистрофические изменения в миокарде.

Несмотря на проводимую антибиотикотерапию, назначенную  
ранее по поводу острой пневмонии, состояние больного резко 
ухудшалось. На седьмые сутки одышка приобрела характер удушья. 
На рентгенограммах легких над диафрагмой и на периферии легочных 
полей определялись очаговые тени с нечеткими контурами, местами 
сливного характера; корни легких, легочный рисунок, контуры 
срединной тени и диафрагмы плохо дифференцировались на фоне 
значительного снижения пневматизации легочной паренхимы. Стенки 
бронхов были утолщены, с нечеткими контурами, признаки легочной 
венозной недостаточности отсутствовали.

Клинико-рентгенологические данные свидетельствовали о нарас
тающем интерстициальном отеке легких с признаками острого 
нарушения гемодинамики, преимущественно за счет проницаемости 
капилляров, отека перибронхиальных, перилобулярных и периаци- 
нарных пространств, протекающего по типу респираторного дистресс- 
синдрома.

Связь заболевания с производственным отравлением была подтвер
ждена высоким содержанием никеля в суточной моче (60 мкмоль/л  
при норме до 5 мкм оль/л).

Лишь на девятые сутки, помимо дезинтоксикационной и симпто
матической терапии, были назначены глюкокортикоиды перорально 
и парентерально. Спустя двое суток состояние пациента стало 
улучшаться: исчезли одышка, цианоз, тошнота, тахикардия. Сохра
нялись сухой кашель и общая слабость. Рентгенологическое обсле 
дование на десятые сутки выявило положительную динамику: 
признаки инфильтрации легочной ткани значительно уменьшились, 
однако на фоне усиленного и деформированного по мелкоячеистому 
типу легочного рисунка на протяжении обоих легочных полей 
определялись мелкоочаговые тени с нечетким контуром; корни 
легких были еще неструктурными, но с четким наружным контуром.

Полностью клинические проявления отравления исчезли и рентге
нологическая картина в легких нормализовалась к 20-м суткам.

В нашей дальнейшей практике применение глюко- 
кортикоидов в дозе 1 мг преднизолона на 1 кг массы 
тела с первых часов после отравления, еще до периода 
выраженных клинических проявлений, в сочетании с 
купренилом в качестве антидотной терапии в дозе 
900— 1500 мг в сутки в течение 3—4 дней и проти- 
восклеротической в дозе 450— 600 мг в сутки 15— 20 
дней, а затем по 150 мг в течение 5—6 месяцев, давало 
особенно хорошие результаты. Во всех таких случаях, 
даже при большой степени экспозиции (по результатам 
биомониторинга), удавалось предупредить развитие 
тяжелого поражения легких в остром периоде и фор
мирование пневмофиброза в отдаленном. Рентгено
логическая картина на 4— 6-е сутки в таких случаях 
соответствовала следующему описанию: очагово-инфиль- 
тративные изменения в легких не определялись; легочный 
рисунок был усилен и деформирован по мелкояче
истому типу; в прикорневых отделах его контуры были 
нечеткими; корни легких обычной ширины были 
малоструктурными с нечетким наружным контуром; 
стенки бронхов утолщены и нечеткие; признаки легоч
ной гипертензии отсутствовали. Клинико-рентгено
логические данные позволили говорить о развитии 
острых диффузных нарушений гемодинамики в легких 
с преимущественным повышением проницаемости легоч

ных капилляров, что соответствовало клинике респи
раторного дистресс-синдрома I степени. Полное восста
новление нарушенных функций наступало через 10— 12 
дней.

Анализ клинико-рентгенологических данных сви 
детельствует о развитии при остром отравлении 
тетракарбонилом никеля острой паренхиматозной дыха
тельной недостаточности в результате токсического 
отека легких. Важным звеном в патогенезе этого 
состояния является повышение проницаемости эндо
телия капилляров, возникающее как непосредственно 
в результате воздействия яда, так и путем включения 
в процесс гуморальных и клеточных факторов (тром
боциты, метаболиты арахидоновой кислоты, акти 
вация свертывающей системы крови, биологически 
активные и другие вещества).

Достаточно продолжительный латентный период, 
случаи развития легочного синдрома при чрескожном 
пути поступления яда, отсутствие признаков острого 
вздутия в начальный период развития патологичес
кого процесса в легких, преимущественно централь 
ная локализация поражений в период выраженных 
изменений, особенности клинико-рентгенологической 
картины позволяют исключить развитие легочного 
повреждения только в результате непосредственного 
воздействия токсического вещества. По-видимому, опре
деленную роль в данном случае играет соединение 
никеля с белками крови с образованием активного 
антигена. Однако такие характерные для экзогенного 
аллергического альвеолита признаки, как грануле
матозный, паренхиматозно-интерстициальный, эмфи
зематозно-склеротический рентгеносимптомокомплексы 
в случаях острого отравления тетракарбонилом никеля 
не определялись. Судя по всему, достаточно сильное 
первичное воздействие влечет за собой стремительное 
развитие острой паренхиматозной дыхательной недо
статочности по типу респираторного дистресс-синдрома 
с участием аутоиммунных процессов.

Отсутствие признаков легочной венозной гипер
тензии позволяет исключить развитие кардиогенного 
отека легких вследствие острой сердечной недоста
точности токсического генеза.

Клиническая картина, характер течения и неэффектив
ная антибиотикотерапия дают основания исключить 
диагноз острой пневмонии.

Эффективность применения глюкокортикоидов, которые, 
как известно, обеспечивают стабилизацию альвеолярно
капиллярной мембраны, предотвращают нарастание 
аутоиммунных процессов, способствуют торможению 
развития соединительной ткани, подтверждена экс 
периментальными^ клиническими наблюдениями [5,6]. 
Назначение купренила (пеницилламина) при лечении 
отравлений тетракарбонилом никеля в первые сутки 
оправдано его комплексообразующими свойствами, в 
последующие сроки — противосклеротическими.

Лечение 5 пострадавших вследствие острого отрав
ления тетракарбонилом никеля по приведенной схеме 
обеспечило предотвращение развития пневмофиброза 
в отдаленном периоде (длительность наблюдения три 
года).



В ы в о д ы

1. В клинике острого отравления тетракарбонилом 
никеля можно выделить пять периодов: экспозици
онный, латентный, периоды выраженных клинических 
проявлений, реконвалесценции и отдаленных послед
ствий интоксикации.

2. Поражение легких является доминирующим в 
клинике отравления и протекает как острый токсичес 
кий паренхиматозный отек легких по типу респира 
торного дистресс-синдрома.

3. Применение глюкокортикоидов и купренила с 
первых часов после отравления дает не только быс
трый терапевтический эффект в период выраженных 
клинических проявлений, но и предотвращает развитие 
пневмофиброза в отдаленном периоде.
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СИНДРОМ ВИЛЬЯМСА-КЕМПБЕЛЛА У ДЕТЕЙ

НИИ педиатрии РАМН, Москва

W IL L IA M S— C A M P B E L L ’S S Y N D R O M E  IN  C H IL D R E N

I. К. Volkov, S .V .R a ch in sk iy ,  O.F. Luk ina ,  A. P. Ivanov ,  B.A. M a r k o v  

S u m  m  a г у

R esults o f  fo llo w -u p  in 27 patients w ith  W illiam s—C am p b ell’s syndrom e w as present in th e  article. It w as  

sh o w n , th a t d isea se  d e fin in g  a n a to m ic a l d e fe c t leads in ch ild ren  to  fo rm a tio n  o f  ch ro n ic  obstru ctive  

bronchop u lm onary  process w ith  suppurative endob ron ch itis , diffuse located  saccu lative  b ronch iectasia , and  

pn eu m osclerosis. T h e c lin ica l sym p tom s m anifestate in 96.3%  o f  patients during first three years after birth and are i

characterised  by in term itten t cases o f  pn eu m onia  and bronchoobstructive syndrom e.

D uring W illiam s—C am p bell’s syndrom e course, diffuse suppurative bronchitis or bronchial suppurative catarrh  

w ith ch ro n ic  course , as w ell as great num ber o f  tracheobronchial tree abnorm alities, are character for en d o sco p ic  

view . T h e co u p lin g  o f  anam n estic  data, c lin ica l signs, and typical changes in bronchogram m s and sp irogram m s  

allow  to  d iagn ose  lighter W illiam s—C am p b ell’s syndrom e. T he d isease prognosis is serious. It is defined  d irectly  by ^  

ex ten t o f  bronchop u lm onary  process and depend s o n  pulm onary hypertension and cor p u lm on ale  develop in g .

Р е з ю м е

П редставлены  результаты наблю дения за 27 больны м и с  си н др ом ом  Вильям са—К ем пбелла. П оказан о, 

что ан атом и ч еск и й  д еф ек т , л еж ащ и й  в о с н о в е  этого  забол ев ан и я , п р и води т  к ф о р м и р о в а н и ю  у  детей  

хр о н и ч еск о г о  обстр ук ти в н ого  бр он х о л его ч н о го  п р о ц есса , п р отек аю щ его с  гн ой н ы м  э н д о б р о н х и т о м ,  

распространенны м и мешотчатыми бронхоэктазами и пневм осклерозом. Клиническая симптоматика появляется  

у  96,3%  п ац и ен тов  в первы е три года ж и зн и  и характеризуется повторны м и эп и зо д а м и  п н ев м о н и и  и 

брон хообстр ук ти в н ы м  си н д р о м о м .

О с о б е н н о с т я м и  э н д о с к о п и ч е с к о й  кар ти н ы  п р и  с и н д р о м е  В и л ь я м с а —К е м п б е л л а  я в л я ю т ся  

р а сп р остр ан ен н ы й  гн ойны й или к атарально-гн ойн ы й э н д о б р о н х и т , харак тер изую щ и йся  х р о н и ч еск и м  

т еч ен и ем , а такж е нал ичием  зн ачи тельн ого  числа ан ом али й  трахеобр он хи ал ьн ого  дер ев а . С о ч етан и е  

а н ам н ест и ч еск и х  д ан н ы х, к л и н и ческ ой  картины  и тип ич ны х и зм ен ен и й  на бр он хограм м ах и сп и р ограм м ах  

обл егч ает  д и агн ости к у  си н д р о м а  В ильям са—К ем пбелла. П р огн оз забол ев ан и я  является сер ьезн ы м  и 

за в и си т  от  развития л егоч н ой  ги п ертен зи и  и л егоч н ого  сер дц а , что прям ы м  о б р а зо м  св я за н о  с  тяж естью  

б р о н х о л его ч н о го  п р о ц есса .



Синдром впервые описан в 1960 г. австралийскими 
исследователями Н.ЕЖИИатз, Р.СатрЬеИ, которые 
наблюдали 5 детей с генерализованными бронхоэкта- 
зами [7].

Морфологической основой заболевания является 
недоразвитие хрящевых колец бронхов 3— 8-го порядка, 
что приводит к повышенной дыхательной подвижности 
бронхов. Дистальнее зоны поражения хрящевая ткань 
появляется вновь, кроме того хрящ сохраняется в 
бифуркационных углах разделения бронхов [1,3,7]. 
Эти изменения ведут к резкому повышению дыхательной 
подвижности бронхов, вплоть до полного спадения их 
стенок на выдохе при форсированном дыхании, что 
приводит к нарушению вентиляции легких и очищения 
дыхательных путей от секрета [1], следствием чего является 
формирование хронического бронхолегочного процесса.

В большинстве случаев процесс имеет распрост
раненный двусторонний характер, однако он может 
быть и ограниченным [1,3].

Заболевание обычно проявляется в раннем возрасте 
[1,3], но некоторые авторы [1] выделяют в течении 
синдрома латентный период, когда анатомический 
дефект не имеет клинических проявлений. Первый 
эпизод обычно проявляется симптомами пневмонии 
или бронхита, иногда протекающего с бронхообст- 
руктивными изменениями [1— 3].

Течение заболевания отчасти зависит от своевремен
ной диагностики и адекватной терапии и во многом 
зависит от исхода первого эпизода. Если у больного 
формируются пневмосклеротические изменения в обоих 
легких уже в раннем возрасте, это может быстро 
приводить к формированию хронического гнойного 
эндобронхита и легочного сердца [1— 3,5,6].

Мы располагаем наблюдениями за 27 больными с 
синдромом Вильямса-Кемпбелла, обследованными в 
пульмонологическом отделении НИИ педиатрии АМН 
в 1979— 1993 гг.

Среди обследованных детей было 18 мальчиков и 9 
девочек в возрасте от 2 лет 8 мес. до 16 лет.

В акушерском анамнезе в 24 наблюдениях отклонений 
выявлено не было, один ребенок родился недоно
шенным, в двух случаях имелось осложненное течение 
родов. Изучение анамнеза у 13 детей показало, что у 
родственников 4 больных имелись указания на нали
чие хронического бронхита, бронхиальной астмы, 
хронической пневмонии, туберкулеза. У 4 детей в 
семейном анамнезе имелись сведения о смерти родс
твенников от легочного заболевания.

Первые клинические признаки заболевания у 16 из 
27 больных появились на первом году жизни; у 10 
детей изменения в легких появились в возрасте 2— 3 
лет и у одного ребенка — в возрасте 8 лет.

У 19 детей в анамнезе отмечались частые острые 
респираторные вирусные заболевания с раннего возраста. 
Первый серьезный эпизод легочного заболевания был 
связан с острой пневмонией, в том числе возникшей на 
фоне кори у 2 детей. У 3 пациентов начало и развитие 
заболевания трактовалось как бронхиальная астма.

В клинику больные госпитализировались со следу
ющими направляющими диагнозами: “хроническая пнев

мония” — 21 ребенок, “бронхоэктатическая болезнь”
— 2 ребенка, “рецидивирующий бронхит” — 1 ребенок 
и “бронхиальная астма” — 3 ребенка.

При поступлении в стационар всех детей беспокоил 
влажный кашель со слизисто-гнойной или гнойной 
мокротой, количество которой колебалось от 25 до 150 мл 
в сутки. Деформация грудной клетки наблюдалась у 
всех пациентов: “бочкообразная” грудная клетка — у 
2 детей; западание грудины — у 3; килевидная грудная 
клетка — у 5; сколиоз грудного отдела позвоночника
— у 2 детей; комбинированная деформация (грудная 
клетка сдавлена с боков в нижних отделах и уплощена 
в переднезаднем направлении) — у 15 детей.

Изменение концевых фаланг пальцев в виде “бара
банных палочек” и ногтей по типу “часовых стекол” 
выявлено у 24 (88,9%) детей, эти изменения отсут
ствовали только у 2 детей младшего возраста и у 
одного больного с односторонним бронхолегочным 
поражением.

Задержка физического развития отмечена у 13 
(48,1%) детей, в том числе у 6 (22,2%) имелась 
задержка роста и у 11 (40,7%) — дефицит веса.

При аускультации выслушивались рассеянные влажные, 
преимущественно среднепузырчатые, хрипы в обоих 
легких. У всех пациентов выслушивались также сухие 
свистящие хрипы на вдохе и выдохе. Выдох был, как 
правило, удлинен. Количество хрипов зависело от 
периода заболевания, при ремиссии их число снижалось, 
а обструктивный синдром мог исчезать.

Рентгенологическое обследование — один из основных 
методов диагностики у больных с синдромом Виль
ямса-Кемпбелла. При оценке рентгенограмм грудной 
клетки отмечалось усиление и деформация легочного 
рисунка, выраженные в той или иной степени, имев
шие распространенный характер (рис.1). У 12 детей 
на снимках выявлялись кольцевидные либо овальные

Рис.1. Рентгенограмма грудной клетки ребенка 9 лет с синдромом 
Вильямса-Кемпбелла (объяснения в тексте).



Рис.2. Бронхограмма левого легкого того ж е больного (объяснения  

в тексте).

просветления с уплотненными стенками, соответству 
ющие локальным расширениям бронхов. Однако наряду 
с этим у 10 детей отмечались локальные пневмоскле- 
ротические изменения, которые локализовались у 
одного больного в верхней доле правого легкого, у 5 
детей — в нижней доле левого легкого, у одного — в
4— 10-х сегментах левого легкого и у 3 — в нижней 
доле правого легкого. При бронхографическом иссле 
довании у этих больных отмечались: уменьшение 
объема соответствующих сегментов, сближение, дефор
мация и расширение бронхов (рис.2). У всех больных 
на бронхограммах выявлялись локальные расширения 
бронхов, главным образом на уровне сегментарных 
или субсегментарных звеньев, в ряде случаев бронхи 
дистальнее этих расширений контрастировались. Осо 
бенно показательны изменения, выявляемые при исполь
зовании контрастного вещества хитраст. Задержи 
ваясь на стенках бронхов, хитраст позволяет выявлять 
динамику изменения просвета бронхов при вдохе и 
выдохе.

Анализы крови исследовались у всех пациентов в 
момент поступления в клинику и в динамике. Изменения, 
которые в них выявлялись, соответствовали активности 
воспалительного процесса в легких. При обострении 
отмечался лейкоцитоз с нейрофилезом, ускорение 
СОЭ. По мере стихания воспалительного процесса на 
фоне проводимой терапии в анализах периферической 
крови отмечалась тенденция к нормализации. Обычно

при выписке данные были в пределах нормы, но у 4 
детей отмечалась эозинофилия (8— 12%) как следствие 
лекарственной терапии.

При бронхоскопии у всех больных выявлен рас
пространенный эндобронхит, охватывающий бронхи 
как правого, так и левого легкого: у 9 детей имелся 
двусторонний гнойный эндобронхит, у 12 — ката
рально-гнойный и у 4 — катаральный. Характерной 
для эндоскопической картины была резкая гиперемия 
слизистой бронхов, доступных осмотру. Слизистая 
оболочка была ярко красная (у трех детей гиперемия 
была с цианотичным оттенком), отечная. Гнойный 
секрет определялся или в виде участков на стенках 
крупных и сегментарных бронхов, или полностью 
обтурировал сегментарные бронхи отдельных сегментов 
(9 детей). Секрет был вязкий, гнойный. Полностью 
аспирировать его удавалось лишь после промывания 
бронхов растворами ацетилцистеина или мукосольвина.

При осмотре бронхов у 12 (48% ) детей были 
выявлены различные аномалии строения бронхиаль
ного дерева. Трахеомаляция имелась у 2 (8 ,3% ) детей, 
расширение просветов крупных бронхов — у 3 (12,5%) 
больных; повышенная дыхательная подвижность сегмен
тарных бронхов наблюдалась у 4 (16 ,7% ) пациентов, 
аномалия ветвления бронхиального дерева — у 2 
(8 ,3% ) и у одного больного было выявлено сужение 
просвета крупных бронхов.

Шести детям бронхоскопия проведена дважды в 
течение одной госпитализации. У 4 детей отмечена 
положительная динамика, указывающая на стихание 
активности воспалительного процесса в бронхах, у 
двух детей сохранялись прежние эндоскопические 
данные.

У шести пациентов бронхоскопия проводилась в 
катамнезе от 1 года до 7 лет. Данные эндоскопии

Т а б л и ц а

П о к а за т ел и  ф у н к ц и и  в н еш н его  д ы х а н и я  у  б о л ь н ы х  с 
с и н д р о м о м  В и л ь я м с а —К ем п б е л л а  (А ) в с р а в н е н и и  с 
п о к а за т ел я м и  зд о р о в ы х  д ет е й  (Б )  ( Х ± т )

Показатели функции А Б

внешнего дыхания п= 22 /1=197

О'

О бщ ая п л ет и зм о г р а ф и я

БС, %  должн. 2 9 7 , 8 ± 3 7 , 0 103,0=4= 1,8

ЖЕ Л, %  должн. 6 8 , 2  ± 3 , 6 1 0 0 , 8 ±  1 ,0

ВГО, %  должн. 1 5 4 , 2  + 9 , 0 1 0 1 , 2 ±  1,1

ООЛ, % должн. 251,2=4=9,3 1 0 4 ,1  =4=2,8

ОЕЛ, % должн. 1 1 3 , 8  + 3 , 5 1 0 0 , 6 + 0 , 8

В Г О /О Е Л , % 6 5 , 3  +  2 ,2 4 6 , 9 ± 0 , 4

О О Л /О Е Л , % 53,7=4=3,1 2 3 , 0  +  0 ,4

УБП, % 0,064=4=0,011 0 , 1 7 4  =4=0,003

С п и р о гр а ф и я

М ВЛ, %  должн. 5 5 ,1  =4=5,6 102,2=4= 1,6

О Ф В ь %  должн. 4 3 , 3  +  4 , 3 101,4=4= 1 ,0

ИТ, % 5 7 , 2 ± 2 , 8 8 6 , 5 ± 0 , 5

ИЭС, % 5 0 , 4  +  5 , 2 103,7=4= 1,6



показывают, что у 5 детей характер эндобронхита 
практически не изменился. У ребенка 11 лет отмечена 
положительная динамика — эндобронхит вместо двусто
роннего гнойного имел катаральный характер. Клини
чески состояние больного также имело тенденцию к 
улучшению. У мальчика 8 лет при катамнестической 
бронхоскопии через 7 лет отсутствовала повышенная 
дыхательная подвижность главных бронхов, выявленная 
при первом осмотре, что, возможно, связано с укреп
лением хрящевого каркаса с возрастом, хотя изменения 
в субсегментарных бронхах сохранялись.

При исследовании функции внешнего дыхания (таб
лица) у больных с синдромом Вильямса-Кемпбелла 
было выявлено значительное нарушение вентиляционной 
функции легких обструктивного типа. По данным 
общей плетизмографии среднее значение бронхиаль
ного сопротивления было в три раза выше, чем у 
здоровых детей, и соответственно существенно ниже 
был показатель удельной бронхиальной проходимости. 
Структура общей емкости легких перестраивалась 
таким образом, что доля остаточного объема легких 
повышалась более чем в 2— 3 раза, составляя у 
некоторых больных до 70% от ОЕЛ. Нарушение 
бронхиальной проходимости сопровождалось значи 
тельным ухудшением распределения вентиляции в 
легких, о чем можно судить по низкому индексу 
эффективности смешивания гелия. Лишь в 4 наблюдениях 
жизненная емкость легких была сохраненной, у осталь
ных детей она была снижена до 35— 70% должного 
значения. Кроме того, по данным спирографии отмечено 
резкое ограничение резервных возможностей дыхания, 
о чем свидетельствует существенное снижение пока
зателей форсированного дыхания: максимальной венти
ляции легких и объема форсированного выдоха в I с.

Нарушение функции дыхания приводило к небольшой 
гипоксемии (среднее Ра02=74,6±2,1 мм рт.ст.) и гипер- 
капнии (РаС02=39,5± 1,6 мм рт.ст.). Однако гипо- 
ксемия средней тяжести была отмечена у 19% детей, 
а гиперкапнию с РаС02 выше 40 мм рт.ст. имели 42% 
больных.

Нередко у больных с синдромом Вильямса-Кемп 
белла выявляется спирографический симптом воздушной 
ловушки, обусловленный экспираторным коллабиро- 
ванием бронхов при пробах с форсированным дыханием. 
Коллапс просвета бронхов на вдохе приводит к крат 
ковременному прекращению тока воздуха, что на 
спирограмме отражается в виде участка плато на 
кривых О Ф В 1 и МВЛ.

Катамнестическое исследование функции внешнего 
дыхания, проведенное у 10 детей в сроки от 1 до 7 
лет, показало, что у 5 детей не отмечалось динамики 
вентиляционных показателей, у 1 ребенка было небольшое 
улучшение и у 4 небольшое ухудшение показателей.

Центральная и легочная гемодинамика была исследова
на у 16 больных с синдромом Вильямса-Кемпбелла 
с помощью эходопплеркардиографии. Установлено, 
что у 12 (75% ) детей имел место гипокинетический 
тип гемоциркуляции. Это выражалось в уменьшении 
ударного и минутного объемов сердца, соответственно 
82,5±3,3 и 84,4±4,1%  от должного, а также нарушении

сократимости миокарда (Ф И = 0 ,56±0 ,04 ; р<0,05; 
Уцу=1,01 ±0,04; р<0,05). Отражением нарушения цент
рального кровообращения является уменьшение диа 
столического объема левого желудочка (79,3 ± 3,3% 
от должного) у этих больных.

У 10 детей было установлено нарушение кровооб
ращения в системе легочной артерии. Легочная гемо
динамика у этих больных характеризовалась наличием 
признаков легочной гипертензии. Отмечалось горизон
тальное расположение диастолической трассы пульмо
нального клапана, резкое уменьшение, вплоть до 
полного исчезновения, волны “а ”, регистрировалось 
среднесистолическое прикрытие створок, значительно 
увеличено отношение периода предызгнания к периоду 
изгнания (PEP/RV ET=0,37±0,02; р<0,01). У всех 
больных с признаками легочной гипертензии отмечалась 
эксцентрическая гипертрофия правого желудочка, причем 
степень утолщения миокарда (184,8±  10,6% от долж
ного) была больше, чем дилатация полости желудочка 
(154,6 8,4% от должного), что свидетельствует о 
нагрузке правого сердца сопротивлением.

У 19 детей при поступлении проведено иссле
дование микрофлоры мокроты. Выделено 25 штаммов 
бактерий. Наиболее часто выделялись: гемофильная 
палочка — 42% больных; пневмококк и золотистый 
стафилококк — по 26,3%. У одного пациента в посевах 
определялся сапрофитный стафилококк и у одного — 
грибки Candida. У 5 детей в мокроте определялась 
флора полости рта или не отмечалось роста бактерий 
в диагностически значимых количествах.

Особенностью иммунологического статуса детей с 
синдромом Вильямса-Кемпбелла являлась большая, 
чем у детей с первичной хронической пневмонией, 
выраженность гипериммуноглобулинемии, а также более 
высокий уровень секреторного иммуноглобулина А. 
Это объясняется более выраженным иммунным ответом 
на антигенный раздражитель, связанным с тяжестью 
хронического инфекционного воспалительного процесса 
в легких.

Прогноз у больных с синдромом Вильямса-Кемп
белла является серьезным. Из наблюдавшихся нами в 
катамнезе 16 детей у 2 отмечалось улучшение, выра
жавшееся в уменьшении частоты и тяжести обостре
ний, улучшении общего состояния и показателей фун
кции внешнего дыхания, у 4 отмечалась стабилизация 
процесса, у 10 сформировалось легочное сердце, что 
явилось причиной смерти одного больного. Таким об
разом, основным фактором, ухудшающим прогноз дан 
ного заболевания, является развитие легочной гипер
тензии и легочного сердца, которые прямым образом 
связаны с тяжестью бронхолегочного процесса.

В заключение следует отметить, что больные с 
синдромом Вильямса-Кемпбелла, по нашим данным, 
составляют около 0,5% от всех наблюдавшихся детей 
с хроническими заболеваниями органов дыхания. Анато
мический дефект, лежащий в основе этого заболе
вания, приводит к формированию у детей хроничес
кого обструктивного бронхолегочного процесса, проте
кающего с гнойным эндобронхитом, распространен
ными мешотчатыми бронхоэктазами и пневмоскле



розом. Клиническая симптоматика появляется у 96,3% 
пациентов в первые три года жизни и характеризуется 
повторными эпизодами пневмонии и бронхообструк- 
тивным синдромом.

Особенностями эндоскопической картины при син
дроме Вильямса-Кемпбелла являются распространен 
ный гнойный или катарально-гнойный эндобронхит, 
характеризующийся хроническим течением, а также 
наличием значительного числа аномалий трахеоброн 
хиального дерева. Сочетание анамнестических данных, 
клинической картины и типичных изменений на брон
хограммах и спирограммах облегчает диагностику син
дрома Вильямса-Кемпбелла, прогноз которого является 
серьезным.
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СОСТОЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТНОЙ СИСТЕМЫ В 
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L IP ID  P E R O X ID A T IO N  A N D  A N T IO X ID A N T  D E F E N C E  SY ST E M  IN  A L V E O L A R  M A C R O P H A G E S

IN  P A T IE N T S  W IT H  B R O N C H IA L  A S T H M A

V A . Z h m u ro v ,  S .V .L a p ik ,  T V  Popova  

S и m  m  а г y

Lipid peroxidation  processes and antioxidant en z y m e/n o n en zy m e  system  activ ity  in a lveolar m acrop hages in  

patients w ith  preasthm a and bronchial asthm a w ere studied  in  com parison  w ith  d isease phase. H yperactiv ity  o f  lipid  

perox id ation , lipid an tioxidant ability  suppression and expression  o f  peroxide generation  processes w ere foun d in  

th e  patients. D uring bronchial asthm a rem ission , the co n ten t o f  lipid peroxidation  products decreased , a lthough  

not to  norm al values. A  ten d en cy  to  an tioxidant m acrophagal activity increase in com parison  w ith  asthm a  

exacerb ation  patients w as noted.

Р е з ю м е
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об о стр ен и я .



В последние годы наблюдается неуклонный рост 
заболеваемости бронхиальной астмой (БА). Ее распро
страненность составляет от 5 до 10% популяций [14]. 
Одновременно изменяется и клиническая картина, 
несмотря на определенные успехи в лечении этого 
заболевания, растет количество тяжелых форм и смерт
ность от БА [12]. Эти особенности определяют медико
социальное значение БА, обусловливают необходимость 
дальнейшего изучения ее патогенеза, поиска новых 
методов диагностики и терапии.

Альвеолярные макрофаги (АМ) имеют большое зна 
чение для обеспечения местной защиты воздухонос
ных путей. В настоящее время они рассматриваются 
не только как фагоцитирующие клетки, но и как 
клетки, вырабатывающие биологически активные субстан
ции и активно участвующие в иммунных процессах [15]. 
В патогенезе БА важную роль играют процессы перекис- 
ного окисления липидов (ПОЛ) и нарушения в анти- 
оксидантной защитной системе. Однако литературные 
данные о патологии системы ПОЛ — антиоксиданты 
при БА малочисленны и противоречивы. Ряд авторов 
обнаружил усиление ПОЛ и снижение антиокисли- 
тельной активности [1,2], другие [9] выявили ее увели
чение. В связи с изложенным выше целью нашей 
работы было изучение процесса ПОЛ и особенностей 
функционирования антиоксидантной системы в АМ у 
больных предастмой, атопической (АБА) и инфекци
онно-зависимой (ИЗБА) формами БА.

Всего обследовали 104 человека в возрасте 18—45 
лет, из них с предастмой — 40 человек, с АБА — 24 
человека и с ИЗБА — 40 человек. У больных с 
предастмой отсутствовали приступы удушья, однако

у них отмечались симптомы аллергической риносину- 
сопатии, аллергического конъюнктивита, ингаляционные 
провокационные тесты были положительными. Среди 
обследованных мужчины составляли 52,2%, женщины 
— 47,8%. Обследование проводили в период обострения 
заболевания и по достижении периода ремиссии. 
Контрольную группу составили 25 некурящих лиц — 
16 мужчин и 9 женщин в возрасте 18— 40 лет с 
неизмененной слизистой оболочкой бронхов и нормальной 
вентиляционной способностью легких. АМ выделяли 
из бронхоальвеолярной лаважной жидкости путем 
селективного центрифугирования на градиенте плот
ности [3,6].

В АМ определяли: активность супероксиддисму- 
тазы (СОД) методом, основанным на торможении 
продукции формазана из нитротетразолия хлористого 
[13]; глютатионпероксидазы (ГТП) методом окисления 
восстановленного глютатиона под влиянием фермента 
в реакционной смеси [17]; глютатионредуктазы (ГР) 
методом восстановления окислительного глютатиона 
НАДФ-Н2 под влиянием фермента в буферном растворе 
[7]; каталазы (Кат) методом регистрации реакции 
перекиси водорода с молибдатом [4]; содержание а- 
токоферола по реакции дипиридила в присутствии 
ионов железа [8]. Оценивали содержание первичных 
продуктов ПОЛ — диеновых конъюгатов (ДК) по 
регистрации максимума в спектре поглощения при 
232 нм [10]; вторичных — малонового диальдегида 
(МДА) по реакции с тиобарбитуровой кислотой [11]; 
конечных — шиффовых оснований (ШО) по интен
сивности флюоресценции при длине волны возбуждения 
360 нм, испускания — 440 нм [5], а также уровень

Д и н а м и к а  п о к а за т ел ей  П ОЛ , с о д ер ж а н и я  Н 20 2 и а н ти ок си дан тн ой  систем ы  в

Т а б л и ц а  

АМ  у  бол ьн ы х п р ед а ст м о й  и БА ( М ± т )

Показатель Контроль Предастма ЛБА ИЗБА

Н2О2 , нмоль/МГ ЛИП. 15,63 ±0 ,7 6 18 ,35±0 ,68 16,22 ± 0 ,5 5 2 2 ,6 9 ±  1,24

T f W O f i O IT J4±0 ^ 3 9 Ш Д З ±0Д 8

ДК, нмоль/МГ лип. 4,11 ± 0 ,3 2 4,53 ±0 ,3 3 8 .7 2 ± 0 ,6 0 7 ,7 8 ± 0 ,5 4

"3,21±0ДЗ" ~5,49±*6Дз” Т ,7 0 ± б Д 8 "

МДА, нм ол ь/м г лип. 12 ,58±0 ,60 20 ,4 8 ±  1,68 2 6 ,4 8 ±  1,14 2 2 ,8 8 ±0 ,9 7

Т з д 4 ± Т д Т 2 IT0 7 ± Т Д Т / J4±0^ 87

ШО, уел. е д . /м г  лип. 13 ,75±0,92 14 ,30±0 ,64  • 17 ,76± 1,00 18 ,73±0 ,89

П Д Г ± Д 5 9 Т 2 Д 6 ± Д 8 4 Т б Д б ± 0 6 8

Кат, ед. а к т ./м г  белка 0,36 ±=0,02 0 ,4 0 ± 0 ,2 6 0 ,3 2 ± 0 ,0 2 0 ,2 5 ±0 ,0 1

аГ еТ оТ оТ " о .З бТ Д оТ ~0,32Т 6Д 2”

СОД, ед. а к т ./м г  белка 0,49 ±0,01 0,51 ±0 ,01 0,31 ± 0 ,0 2 0,42 ±0,01

“0 ,4 8 ± 0 Д Т " о .м Т Д о Т ~ 0 ,4 4 ± б Д Т

ГТР, ед. а к т ./м г  белка 0 ,3 0 ±0 ,0 2 0 ,3 2 ±0 ,0 2 0 ,1 8 ± 0 ,0 1 0 ,1 6 ± 0 ,0 1

"о .гб Т о Д Т "0,30ТЦ02" " 0,20Т о7 оТ

ГТП, ед. а к т ./м г  белка 0,24 ±0 ,0 2 0,25 ±0 ,02 0,17 ± 0 ,0 2 0,12 ±0,01

"0,22±0Д2" " о Д Т ы зд Г цщ Т оТ оТ

/ 5
а-токоферол, нм оль/ 10 кл. 10,11 ±0 ,2 5 6 ,0 3 ±0 ,5 9 3 ,0 0 ± 0 ,2 5 2 ,3 5 ± 0 ,1 7

”8,72 ±0,61 Т .7 8 Т Ц 2 8 ” ~ 3 M ± o W

П р и м е ч а н и е .  В числителе —  показатели, полученные в фазу обострения, в знаменателе —  в фазу ремиссии.



перекиси водорода (Н2О2 ) по регистрации окрашен
ного йодкрахмального комплекса в присутствии молиб- 
дата аммония [16]. Общие липиды в АМ определяли 
с помощью набора Ьаскета  (Чехословакия), белок — 
по спектру поглощения при 280 нм и 260 нм. Полученные 
результаты обрабатывали статистически по методу 
Фишера-Стьюдента.

Как показали проведенные исследования, у больных 
предастмой (таблица) в период обострения аллергичес
кой риносинусопатии в АМ отмечалась тенденция к 
повышению Н 2О 2 , ДК, ШО и только уровень МДА 
достоверно увеличивался по сравнению с нормативным 
показателем (/><0,001). К периоду ремиссии заболе 
вания в АМ происходила нормализация содержания 
Н 2О 2 , ДК, МДА и некоторое торможение реакции 
шиффообразования.

У больных АБА в период обострения заболевания 
в АМ отмечалось повышение содержания первичных, 
промежуточных и конечных продуктов ПОЛ: ДК 
(/><0,001), ШО (/><0,01) и особенно МДА (/><0,001) 
по сравнению с контролем. К периоду ремиссии их 
уровни достоверно снижались, но содержание ДК 
(/><0,05) и МДА (/><0,001) превышало значения соот
ветствующих показателей у группы здоровых лиц. 
При этом обращала на себя внимание динамика содер
жания Н 2О2 в АМ — уменьшение ее концентрации от 
периода обострения заболевания к периоду ремиссии 
по сравнению с контролем, что, возможно, связано с 
дефектами систем генерации Н2О2 у больных АБА.

У больных ИЗБА в период обострения наблюдалась 
активация процессов ПОЛ в АМ: значительно возрас 
тало содержание ДК (/><0,001), МДА (/><0,001) и 
флуоресцирующих продуктов — ШО (/><0,001) по 
сравнению с контролем на фоне накопления Н2 О2 

(/><0,05). В период ремиссии уровни ШО и МДА 
снижались, но достоверно превышали контроль, а 
содержание ДК почти не изменялось по сравнению с 
периодом обострения. Уровень Н 2О2 в АМ несколько 
снижался в период ремиссии, однако данные статисти 
чески не достоверны.

Проведенный корреляционный анализ между пока
зателями ПОЛ и степенью обструкции по данным 
спирографии свидетельствовал о существенном влиянии 
процессов перекисного окисления липидов в АМ на 
выраженность бронхообструктивного синдрома: корре
ляционная связь МДА — степень обструкции при 
АБА: г=0,863, /><0,01; при ИЗБА: г=0,439, /><0,05.

При сравнении показателей ПОЛ и содержания 
Н 2О 2 в АМ у больных БА оказалось, что выраженная 
интенсивность процессов пероксидации липидов харак
терна для обоих клинико-патогенетических вариантов 
БА, причем указанные изменения характеризовались 
у этих больных, особенно при ИЗБА, стойкостью и 
длительностью.

Анализируя динамику показателей ПОЛ в АМ у 
больных АБА, следует обратить внимание на тот факт, 
что купирование обострения АБА происходило зна 
чительно быстрее, чем ИЗБА, с чем связана и меньшая 
продолжительность пребывания больных АБА в стаци
онаре. При обследовании ряда больных этой группы

в амбулаторных условиях через 2— 3 месяца после 
выписки из клиники наблюдалась почти полная норма
лизация содержания продуктов ПОЛ при сохранении 
низкой концентрации Н2О2 в АМ. Этот факт позволяет 
нам говорить о более доброкачественном течении АБА 
в условиях Западно-Сибирского региона по сравнению 
с ИЗБА. г

Проведенные исследования активности основных 
ферментов антиоксидантной защиты и содержания 
ос-токоферола выявили, что в АМ больных предастмой 
в период обострения несколько повышалась активность 
ферментативного звена антиоксидантной системы. Содер
жание антиоксидантных ферментов в АМ в период 
ремиссии заболевания статистически не отличалось 
от показателей у здоровых лиц. Уровень ос-токоферола 
достоверно снижался по сравнению с контролем (/><0,001), 
а после курса лечения почти достигал нормальных 
цифр.

У больных АБА в период обострения заболевания 
отмечалась депрессия СОД (/><0,001), ГТР (/><0,001), 
ГТП (/><0,05) по сравнению с контролем. Снижение 1 

активности Кат было статистически не достоверно. В 
период ремиссии у этой группы больных наблюдалась 
нормализация уровней Кат, ГТР, ГТП и увеличение 
активности СОД. Кроме этого, у больных АБА сни
жалось содержание основного неферментативного ан
тиоксиданта ос-токоферола, которое не нормализовалось 
в период ремиссии.

У больных ИЗБА в период обострения регистриро
валось значительное снижение активности всех анти
оксидантных ферментов и уменьшение почти в четыре 
раза содержания ос-токоферола в АМ по сравнению с 
нормативными показателями (все различия статисти
чески достоверны). К периоду ремиссии все анти
окислители повышали свою активность, но оставались 
ниже контрольных цифр, особенно СОД (/><0,05), ГТР 
(/><0,001) и а-токоферол (/><0,001).

При проведении корреляционного анализа нами 
получены отрицательные связи между содержанием 
ос-токоферола и степенью обструкции при АБА и 
между активностью СОД в АМ и степенью обструк 
ции при ИЗБА (г=-0 ,700 ; /><0,001), что свидетель
ствовало о значительном вкладе антиоксидантных 
защитных механизмов АМ в предотвращений развития 
синдрома бронхиальной обструкции.

Сопоставляя показатели, характеризующие функцио
нирование антиоксидантной защитной системы в АМ 
у больных БА, можно отметить, что наиболее низкая 
активность всех антиокислителей в периоде обострения 
заболевания наблюдалась у больных ИЗБА и АБА; 
однако у больных ИЗБА депрессия антиоксидантов, в 
отличие от предастмы и АБА, была продолжительной 
и стойкой, на что указывало отсутствие существенной 
динамики этих показателей в периоде ремиссии заболе
вания.

Итак, у больных АБА и ИЗБА в АМ наблюдался 
значительный и стойкий дисбаланс в системе ПОЛ — 
антиоксиданты: интенсификация ПОЛ не сопровождалась 
достаточной активацией эндогенных антиоксидантов 
ферментативного и неферментативного действия, что



приводило к повреждению мембранных структур и 
патогенетическим нарушениям в функционировании 
системы дыхания. При обострении предастмы анти- 
оксидантная система в целом обеспечивала защиту 
АМ от свободнорадикального стресса, возвращаясь к 

ч исходному уровню в период ремиссии.
Таким образом, для предастмы и БА характерны 

интенсификация процессов ПОЛ в АМ, сопровождаю
щаяся адекватной, как у больных предастмой, либо 
неадекватной, как у больных АБА и ИЗБА, реакцией 
антиоксидантной защитной системы на свободнора
дикальный стресс. По-видимому, на эти процессы 
оказывают влияние хроническая гипоксия и гипоксемия, 
которые развиваются у больных по мере нарастания 
бронхиальной обструкции, аллергическое и инфекци
онное воспаление в бронхах и окружающей ткани.

В ы в о д ы

У больных предастмой наблюдаются лабильные 
изменения в системе ПОЛ — антиоксидантная защи- 

Ш та с практически полным восстановлением процессов 
окислительного метаболизма к наступлению периода 
ремиссии заболевания, что свидетельствует о возмож
ности при адекватных лечебных и профилактических 
мероприятиях предотвращения трансформации этого 
заболевания в БА.

При атопической форме БА в период обострения 
заболевания накапливаются продукты ПОЛ на фоне 
умеренной депрессии антиоксидантной защитной системы 
и относительно низкого уровня перекиси водорода. К 
периоду ремиссии происходит частичное восстанов
ление ферментативного звена антиоксидантной системы.

Инфекционно-зависимая форма БА характеризу
ется более выраженным дисбалансом в системе перекисное 
окисление липидов — антиоксиданты в периоде обостре
ния заболевания и сохранением указанных изменений 
в периоде ремиссии. Данные изменения обусловлены 
вовлечением АМ в процессы инфекционного воспаления 
в бронхолегочной ткани и отражают истощение защитно- 
приспособительных механизмов у больных ИЗБА.
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ВЛИЯНИЕ КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ НА ОТДАЛЕННЫЕ 
ИСХОДЫ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Кафедра внутренних болезней №  1 1-го лечебного факультета М М А им.И.М .Сеченова

E F F E C T  O F  C O R T IC O S T E R O ID  T H E R A P Y  O N  P O S T P O N E D  O U T C O M E S  O F  B R O N C H IA L  A S T H M A

M . V .Sheyanov , S. / .  O vch aren ko ,  V. /. Mak.olk.in 

S ii n i m  a r y

P o stp on ed  o u tco m es o f  bronchial asthm a w ere studied in 55 patients by urgent m eth od . D uring 5— 10 years, 

co n tin u o u s therapy w ith  inhalation  corticostero ids (C S ) as w ell as in co m b in a tio n  w ith oral o n es  was prescribed to  

17 patien ts (group A ). T en  patients w ere m edicated  w ith C S ep isod ica lly  (group B ), and 28 patients w e re n ’t 

m ed icated  w ith  C S (contro l group). T en  year survival w ithou t fatal o u tco m e  (death , hazardous to  life  state  

d ev e lo p m en t, invalid isation  due to  bronchial asthm a) w as 76+10%  in th e  A  group, 23±10%  in th e  B o n e , and  

4 2 ±9 %  in th e  contro l o n e  (/?a -B < 0 .0 5 ;  /;a -C < 0 .0 5 ;  /?b - c > 0 .0 5 ). T h e  m ost o f  cases o f  unfavourable bronchial 

asthm a o u tc o m es in  the A  group w ere noted  during the first year o f  th e  C S therapy use. T h e  obtained  results a llow  

to  co n sid er  that a) prolonged  co n tin u o u s C S therapy enab le  to  im prove th e  postpon ed  prognosis o f  bronchial 

asthm a; b) defensive  C S actio n  develop s gradually; c) irregular C S use d o es n o t im prove th e  postp on ed  prognosis  

o f  bronchial asthm a; d) antiinflam m ation CS therapy absence is m atched by high frequency o f  postponed unfavourable 

outcom es (up to 50%).

Р е з ю м е

Актуальны м  м етод ом  изучены  отдал ен н ы е  исходы  брон хи ал ь н ой  астм ы  (Б А ) у  55 п ац и ен тов . 

Н еп реры в н ую  т ер ап и ю  к ор ти к остер ои дам и  (К С ) и н ф л я ц и о н н о , внутрь или в к о м б и н а ц и и  в т еч ен и е  5 — 10 

л ет  получали 17 больн ы х (группа А ), 10 больн ы х получали К С  н ерегул яр но (группа Б ), у  28 п ац и ен тов  

тер ап и я К С  не проводил ась. Д еся ти л етн я я вы ж иваем ость б е з  наступ л ен и я н еб л а го п р и я тн о го  исхода  

б о л езн и  (см ер ть  о т  БА, развитие угр ож аю щ и х ж и зн и  со ст о я н и й , и н вал иди заци я в связи  с  БА) состави л а  

в группе А  7 6 ±1 0 % , в группе Б — 23+ 10% , в группе В — 42±9%  ( р А - Б  < 0 ,0 5 , /? а -В < 0 ,0 5 , /? б -В > 0 ,0 5 ) .  

Н аи б о л ь ш ее  ч и сло  небл агоп ри ятн ы х и сходов  БА в группе А  о т м еч ен о  в т еч ен и е  п ер в ого  года тер ап и и  К С . 

П ол уч ен н ы е  результаты  п озв ол яю т  п р едп ол ож и ть , что а) дол госр оч н ая  непреры вная  тер ап и я  К С  сп о с о б н а  

улучш ить отдал ен ны й п р о гн о з при БА; б) за щ и т н о е  дей ст в и е  К С  развивается п о ст еп ен н о ; в) н ер егу л я р н о е  

п р и м ен ен и е  К С  н е  улучш ает отдален ны й п р огн оз БА; г) отсутстви е пр оти в ов осп ал и тел ьн ой  т ер ап и и  К С  

ассо ц и и р у ет ся  с  вы сокой  частотой отдал ен ны х неблагоп ри ятн ы х и сх о д о в  Б А  (д о  50% ).

В основу современных национальных и между
народных рекомендаций по лечению бронхиальной 
астмы (БА) положен принцип раннего и длительного 
применения ингаляционных кортикостероидов (КС)
[2,10,15,16]. В ряде исследований было показано, что 
при этом заболевании системные [7,17,18] и ингаляци
онные КС [6,9,13,19] значительно превосходят брон- 
холитические препараты по клинической эффектив 
ности и воздействию на показатели функции внешнего 
дыхания. Однако прогностическая значимость долго
срочной кортикостероидной терапии в целом и дли 
тельного применения ингаляционных КС в частности 
до сих пор не уточнена. Не ясно, замедляют ли эти 
методы лечения прогрессирование БА и улучшают ли 
они ее отдаленные исходы. Нет уверенности в том, 
что непрерывная долгосрочная терапия КС имеет 
более благоприятное соотношение р и с к /эф ф ек т  и

стоимость/эффект, чем курсовое применение стеро
идов при обострениях болезни, эпизодическое приме
нение КС или лечение только бронхолитическими 
препаратами.

Опубликованы лишь единичные исследования, посвя
щенные отдаленным результатам стероидной терапии 
при БА [6,8,19]. При неоспоримой ценности получен
ных данных эти работы имеют ряд ограничений. Наи 
более существенные из них — недостаточная для 
обсуждаемого заболевания продолжительность наблю
дения (не более 2 лет) и отсутствие анализа леталь 
ности и развития угрожающих жизни состояний на 
фоне терапии КС. .

Целью данной работы было изучение влияния долго
срочной (продолжительностью от 5 до 10 лет) терапии 
ингаляционными и /и л и  пероральными КС на отдален 
ные исходы бронхиальной астмы.



Исследование проведено ретроспективным методом 
в связи с невозможностью по этическим соображе
ниям формирования плацебо-группы для столь длитель
ного проспективного наблюдения.

Для проведения исследования были отобраны истории 
60 больных БА (23 мужчины и 37 женщин) в возрасте 
18— 66 лет (средний возраст 44,5 года), находившихся 
на лечении в факультетской терапевтической клинике 
ММА им.И.М.Сеченова с 1984 по 1988 год. БА диаг 
ностировали в соответствии с общеизвестными реко
мендациями [1]. В число критериев отбора пациентов 
включалось отсутствие инвалидности на начало периода 
наблюдения. По прошествии 5— 10 лет (на январь 
1994 г.) все пациенты были приглашены в клинику 
для осмотра, выяснения схемы проводившейся терапии 
и установления отдаленного исхода заболевания. Судьба 
4 больных и /и л и  схема их терапии остались неиз 
вестными, 1 пациент умер от злокачественного новооб
разования, в связи с этим последние 5 пациентов были 
исключены из дальнейшего рассмотрения. Из остав
шихся 55 больных 3 умерли (причиной смерти послу
жила БА), 52 — остались живы и прошли осмотр в 
клинике.

Отдаленный исход заболевания определялся путем 
расспроса пациентов (или их родственников при леталь
ном исходе) и анализа медицинской документации. Он 
считался неблагоприятным в случаях: а) смерти больного 
от БА. б) развития у него за период наблюдения 
угрожающих жизни состояний и в) резкого снижения 
качества жизни, приводящего к нетрудоспособности 
и социально-психологической дезадаптации (что опреде
лялось по наличию инвалидности). В качестве угрожа
ющих жизни состояний рассматривались тяжелые 
длительные приступы бронхиальной астмы, резис
тентные к активной бронхолитической терапии и 
сопровождающиеся выраженной дыхательной недоста
точностью, респираторным ацидозом, гипоксемией и 
гиперкапнией (рС02>45 мм рт.ст. при отсутствии 
хронической гиперкапнии). При отсутствии за период 
наблюдения указанных событий исход БА считался 
благоприятным. Если у пациентов развивались повторно 
такие состояния, учитывалось лишь первое из них. 
При наличии нескольких признаков неблагоприятного 
исхода (например, угрожающее жизни состояние и 
инвалидизация), наступивших в разное время, учиты
валось хронологически первое событие.

После выяснения схемы лечения за исследуемый 
период пациенты были разделены на три группы в 
зависимости от наличия и режима терапии КС. В 
настоящем исследовании с учетом неизбежности приме
нения у многих больных за столь длительный срок 
пероральных стероидов было признано возможным 
объединить в одну группу пациентов, применявших 
КС ингаляционно, внутрь и в сочетании. При этом 
исходили из допущения об однонаправленном влиянии 
системных и ингаляционных КС на течение БА, осно
ванного на сходстве их структуры, известных меха
низмов действия и клинических эффектов.

В группу А вошли 17 пациентов, непрерывно прини
мавших КС внутрь, ингаляционно или в сочетании не

О сн ов н ы е  ха р а к тер и сти к и  п а ц и ен т о в  в гр у п п а х  с 
р азл и ч н ы м  хар а к тер о м  к о р ти к о ст ер о и д н о й  тер а п и и

Х арактеристики Группа А Группа Б Группа В

Количество больных 17 10 28

Возраст, годы

средний 47,6 44,3 43,0

диапазон 2 6 — 64 3 8 — 53 18— 66

Пол, % мужчин 29 30 54

Течение заболевания, % больных

легкое 6 20 25

средней тяжести 59 60 71

тяжелое 35 20 4

РЕУп % от должного

средний 60 61 53*.**

диапазон 4 3 — 105 24— 87 3 1— 85

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различия: звездочка 
рА-в>0,05; две звездочки рв-в >0,05

менее 5 лет. Из них 8 (47% ) получали ингаляционную 
терапию беклометазона дипропионатом, 5 (29%) прини
мали КС внутрь (преднизолон, триамцинолон, метилпред- 
низолон), 4 (24% ) получали сочетанную терапию 
беклометазоном и пероральными стероидами (преднизолон, 
метилпреднизолон). Доза КС внутрь составляла от 2,5 
м г /с у т  до 10 м г /с у т  в пересчете на преднизолон 
(средняя доза 5,25 м г /су т) ,  суточная доза ингаляци
онных стероидов составляла от 200 мкг до 800 мкг (в 
среднем 450 м к г /су т)  при монотерапии и от 100 до 
300 м к г /с у т  (в среднем 200 м к г /с у т)  при сочетанном 
применении ингаляционных и пероральных стероидов.

В группу Б вошли 10 больных, у которых терапия 
КС проводилась нерегулярно (курсы ингаляционных, 
пероральных и парентерально вводимых стероидов 
различной продолжительности и в разных сочетаниях 
с полной отменой, нерегулярный прием КС, назна 
ченных для постоянного применения). Продолжитель-

Т а б л и ц а  2

О со б ен н о ст и  м е д и к а м ен т о зн о й  т ер а п и и , п р о в о д и в ш ей ся  у  

п а ц и ен т о в  н а б л ю д а ем ы х  групп

П рименение медикаментов, % Группа А Группа Б Группа В

Ингаляционных
стероидов 71 80 0

Пероральных стероидов 53 50 0

Ингаляционных Р2-
симпатомиметиков 82 90 86

Пероральных
симпатомиметиков 12 20 14

Препаратов теофиллина 65 50 50

Динатрия кромокликата 0 0 0



ность курсов, дозы и способы введения препаратов в 
этой группе варьировали в широких пределах.

В группу В вошли 28 пациентов, у которых за 
период наблюдения терапия КС не проводилась.

Основные характеристики пациентов и особенности 
медикаментозной терапии в группах А— В приведены 
в табл.1 и 2.

В каждой из групп была изучена выживаемость без 
наступления неблагоприятного исхода заболевания 
актуариальным методом по Kaplan и Meier [12]. Проверка 
достоверности различий в функции выживаемости 
между группами проводилась с использованием Log- 
Rank Test. Различие считалось достоверным при зна 
чении р<0,05.

Основные показатели выживаемости без неблаго 
приятного исхода в группах А— В представлены в 
табл.З. Кривые выживаемости больных групп А— В 
изображены на рисунке.

Как следует из представленных результатов, пяти 
летняя и десятилетняя выживаемость больных без 
наступления неблагоприятного исхода была макси 
мальной в группе А, т.е. среди получавших регулярную 
терапию КС, и составила 8 2 ± 9 %  и 7 6 ± 1 0 % , соот 
ветственно. Она достоверно и значительно превышала 
аналогичные показатели в группах Б и В (р а - б=0,02, 
Ра - в =0,02) — см. рис. и табл.З. В группах А и В 
различалась также структура неблагоприятных исходов: 
смертность отсутствовала в группе А при трех летальных 
исходах в группе В наблюдавшейся выборки.

Не найдено достоверных различий в выживаемости 
без неблагоприятных исходов у больных, нерегулярно

Т а б л и ц а  3

О сн о в н ы е  п о к а за т е л и  в ы ж и в а е м о с т и  б о л ь н ы х  б р о н х и 
а л ь н о й  а ст м о й  б е з  р а з в и т и я  н е б л а г о п р и я т н о г о  и с х о д а  в 
г р у п п а х  с р а з л и ч н ы м  х а р а к т ер о м  с т е р о и д н о й  т ер а п и и

П оказатели Группа А Группа Б Группа В

О бщ ее число
неблагоприятных
исходов 4 8 16

Число летальных 
исходов 0 0 3 (19% )

Число случаев
угрожающ их жизни  
состояний 3 (75% ) 6 (75% ) 10 (62% )

Инвалидизация 1 (25% ) 2 (25% ) 3 (19% )

Накопленная  
пятилетняя 
выживаемость без  
неблагоприятных 
исходов, % 8 2 ± 9 V * 50±14*** 5 0 ± 9

Накопленная  
десятилетняя  
выживаемость без  
неблагоприятных 
исходов, % 7 6 ± 1 0 V * 2 3 ±  Ю*** 4 2 ± 9

П р и м е ч а н и е .  Д остоверность различий меж ду группами: 
звездочка р л -Б < 0 ,0 5 ; две звездочки рА -в<0,05;тр и  звездочки  
/?б-в>0,05.
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Рис. Накопленная выживаемость больных бронхиальной астмой 
без наступления неблагоприятного исхода в группах с различным 
характером стероидной терапии.

получавших КС (5 лет — 5 0±14% , 10 лет —  23±10% ) 
и совсем их не получавших (5 лет — 5 0 ± 9 % , 10 лет 
— 4 2 ±9 % , р б - в =0,40). Отмечена тенденция (статисти
чески не достоверная) к худшей выживаемости в 
отдаленном периоде пациентов, у которых стероидная 
терапия проводилась курсами или нерегулярно (см.рис.). 
Следует, однако, отметить, что из-за небольшого коли
чества больных, наблюдавшихся в группе Б более 8 
лет, показатели десятилетней выживаемости пациентов 
без неблагоприятных исходов в этой группе следует 
оценивать с осторожностью.

Полученные нами данные свидетельствуют о досто
верном и значительном снижении риска отдаленных 
неблагоприятных исходов у больных БА на фоне 
длительной и непрерывной терапии КС. Результаты 
ряда исследований позволяют связать выявленное 
долгосрочное протективное действие КС с их противо
воспалительной активностью и способностью индуцировать 
сепаративные процессы в нижних дыхательных путях 
5,11,13]. Так, можно предположить, что длительное 

применение КС предотвращает развитие угрожающих 
жизни состояний и фатальных обострений БА за счет 
предупреждения и подавления острых вспышек эндо- 
бронхиального воспаления. Уменьшение активности 
“фонового” воспалительного процесса в нижних дыха
тельных путях на фоне терапии КС [5,11,13] приводит 
к стабильному улучшению клинических и функцио
нальных показателей [6,19] и, возможно, замедлению 
необратимых морфофункциональных изменений в 
нижних дыхательных путях [14]. В конечном итоге 
предотвращается или замедляется развитие дыхатель 
ной недостаточности и резкое снижение качества 
жизни пациентов.

Особое значение имеет обсуждение схем приме
нения КС при БА. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о том, что наименьший риск отдален 
ного неблагоприятного исхода при БА обеспечивает 
непрерывная и продолжительная кортикостероидная 
терапия. И в то же время курсовое, нерегулярное или



эпизодическое применение КС, несмотря на часто 
выраженный немедленный терапевтический эффект, 
не оказывает благоприятного влияния на течение и 
отдаленные исходы болезни и не имеет преимущества 
перед бронхолитической терапией в плане влияния на 
прогноз.

Среди неблагоприятных исходов в группе Б значи
тельная доля приходится на угрожающие жизни состо
яния, развившиеся после внезапного прекращения 
пероральной стероидной терапии или слишком быстрого 
снижения ее доз. Это еще раз подчеркивает необхо
димость строгого соблюдения больными рекомендо
ванного врачом режима приема таблетированных КС. 
Единственно реальным способом достижения этой 
цели, на наш взгляд, является обучение пациентов и 
формирование у них осознанного подхода к лечению. 
С другой стороны, 50% угрожающих жизни состояний 
у больных группы Б не могут быть объяснены синдро
мом отмены стероидов. Можно предположить, что 
подобные осложнения возникают вследствие недоста
точного защитного действия КС при отсутствии их 
стабильной активности в слизистой оболочке дыха
тельных путей.

Анализ неблагоприятных исходов у больных группы 
А показал, что наибольшее их число приходится на 
первый год наблюдения, который одновременно был 
первым годом терапии КС у большинства из этих 
пациентов. В дальнейшем вероятность неблагопри
ятного исхода в этой группе отсутствовала или была 
минимальной. Погодовой риск неблагоприятного исхода 
в группах Б и В был более монотонным. Эти данные 
позволяют высказать предположение о наличии “латент
ного периода” продолжительностью около года в про- 
тективном действии КС. Немедленное улучшение в 
клиническом статусе после начала применения этих 
препаратов, по-видимому, еще не свидетельствует об 
адекватной защищенности пациента от внезапной тяже
лой атаки болезни.

Ключ к пониманию подобной фазности в развитии 
эффекта КС, возможно, лежит в последовательности 
и характере морфологических изменений, происходящих 
в дыхательных путях при их применении. Результаты 
ряда исследований [3— 5] позволяют предположить, 
что в основе отмеченных закономерностей в динамике 
неблагоприятных исходов в группе А лежит сохраня 
ющийся на начальных этапах стероидной терапии 
потенциал для развертывания ранних астматических 
реакций, которые клинически могут проявить себя в 
виде тяжелой атаки бронхиальной астмы. Потенциал 
для возникновения тяжелых обострений, запускаемых 
по механизму ранней астматической реакции, по-види
мому, может сохраняться и при нерегулярном приме
нении КС, с чем может быть связана высокая частота 
этих обострений у пациентов группы Б. Кроме того, у 
пациентов группы Б можно ожидать и большей выражен
ности поздних астматических реакций за счет недоста
точности подавляющего действия стероидов на эндо- 
бронхиальное воспаление при нерегулярной терапии.

На основании полученных данных мы считаем 
возможным сделать следующие выводы:

1. Долгосрочная непрерывная терапия кортикосте
роидами способна улучшить отдаленный прогноз при 
БА, предотвращая летальность, развитие угрожающих 
жизни состояний, улучшая качество жизни пациентов 
и предупреждая инвалидизацию.

2. Защитное действие кортикостероидов развивается 
постепенно и становится ощутимым ко второму году 
лечения.

3. Протективный эффект кортикостероидов при БА 
в полной мере реализуется только при продолжи
тельном и непрерывном их применении. Нерегулярное 
или непродолжительное лечение кортикостероидами 
не улучшает отдаленный исход БА и может в ряде 
случаев провоцировать фатальные или угрожающие 
жизни обострения болезни.

4. Отсутствие противовоспалительной терапии кор
тикостероидами ассоциируется с высокой частотой 
(до 50% ) отдаленных неблагоприятных исходов БА.
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S и m  m  a г у

T h e  m eth od  o f  b io log ica l contro l w ith  the original tech n iq u e  o f  feedback w ith e lectroen cep h a logram  was 

described . T h e  result o f  E E G  co m p u tin g  as an inform ational signal was used. T he effic ien cy  o f  th e  tech n iq u e  was 

proved w ith th e  sign ifican t decrease o f  the variance o f  the S h ip o sh ’s vegetative ratio (th e  co m p u ted  w ith  th e  L usher’s g

test param eter), w ith  th e  decrease o f  th e  reactive anxiety , and positive changes o f  E E G .

Р е з ю м е

О п и сан  м ето д  би оуп рав л ен и я  с об р а тн о й  связью  п о  эл ек т р о эн ц еф а л о гр а м м е п о  ор и ги н ал ьн ой  

м ето д и к е , в к отор ой  в качестве и н ф о р м а ц и о н н о го  сигнала п одается  результат м атем ати ческ ой  об р а б о тк и  

Э Э Г . Э ф ф ек т и в н о ст ь  м етоди к и  док азан а  достов ер н ы м  сн и ж ен и ем  разм аха вегетативного и н дек са  Ш и п ош а  

(п о к а за т ел я , р а ссч и ты в а ем о го  на о с н о в а н и и  теста  Л ю ш ер а ), с н и ж е н и е м  р еа к т и в н о й  т р е в о ж н о ст и ,  

п ол ож и тель н ы м и  и зм ен ен и я м и  в Э Э Г .

Среди высокоэффективных современных немедика
ментозных методов лечения больных особое место 
занимает биоуправление с обратной связью. Под “био
управлением с обратной связью” в настоящее время 
понимается комплекс процедур, во время которых 
больному посредством цепи обратной связи подается 
информация о текущем состоянии управляемой фи
зиологической функции, что позволяет обучить боль
ного изменять эту функцию произвольно. Важнейшим 
элементом биоуправления с обратной связью является 
наблюдение физиологических показателей в реальном 
масштабе времени, предъявление пациенту инфор
мации об изменениях регулируемой функции. Благо 
даря использованию биоуправления с обратной связью 
в последнее время наметился принципиально новый 
подход к лечению некоторых заболеваний и коррекции 
различных дисфункций (Черниговская Н.В. и др., 1982).

Биоуправление возможно по любым вегетативным 
параметрам: частоте сердечных сокращений, электромио- 
грамме, электроэнцефалограмме (ЭЭГ) и т.п. Выбор 
электроэнцефалограммы в качестве информативного 
сигнала для биоуправления в нашем исследовании обус
ловлен тем, что, во-первых, ЭЭГ является высокоинфор
мативным, оперативно изменяющимся показателем, 
опережающим сдвиги других физиологических показате
лей в микроинтервалах времени, во-вторых, с технической 
точки зрения этот сигнал относительно просто преобразо
вывается в форму, пригодную для биоуправления.

Была сконструирована установка для биоуправления 
по ЭЭГ. Принцип действия установки заключался в 
следующем: осуществлялась запись биоэлектрической 
активности головного мозга пациента с помощью 16- 
канального венгерского энцефалографа фирмы “Орион”.
С промежуточных усилителей энцефалографа через 
АЦП аналоговый сигнал поступал в ЭВМ ДВК-3. 
ДВК-3 в реальном масштабе времени рассчитывала 1 
матрицу переходных вероятностей  ритмов ЭЭГ 
(Сороко С.И., 1984). Из матрицы в качестве инфор
мативно-значимого параметра выделялся показатель 
вероятности перехода альфа-ритма (Р«а)- Выбор этого 
показателя в качестве информативного обусловлен 
тем, что в работе Н.В.Черниговской и соавт. (1982) 
было показано, что управление по альфа-ритму ЭЭГ 
наиболее просто и эффективно. Накопление исходной 
информации осуществлялось в течение двух минут. 
Далее специально составленная программа методом 
“следящего окна” позволяла каждые 5 секунд регис
трировать изменения вероятности перехода альфа- 
ритма. Таким образом, с 5-секундной задержкой больной 
получал информацию о текущем состоянии биоэлек 
трической активности своего мозга. Путем целенап 
равленного воздействия больной, вызывая у себя 
состояние расслабления или сосредоточения, мог 
изменить свою биоэлектрическую активность головного 
мозга. О результатах саморегуляции пациент судил по 
изменению частоты щелчков в наушниках.



Э ф ф ективность л еч еб н о го  п р и м ен ен и я  Э Э Г -обратной связи  (Б О С ) на со стоя н и е реакти вной тревоги  у  бол ьн ы х  
брон хи ал ьн ой  астм ой  (Б А ) с разл ич ны м и тип ам и  ЭЭГ и БА

Типы ЭЭГ и БА
Д о 1-го сеанса

П осле 1-го сеанса (2) После 5-го сеанса (3)
Д остоверность различий

БО С (1)
Р \_2 P \ - Z 2—3

I вариант ЭЭГ 48,3  ±  4,6 4 5 ,9 ± 4 ,2 41,3 ±  3,9 <0,05 <0,05 <0 ,05

II вариант ЭЭГ 58,6  ±  6,2 СП со V
j 14- сл со 4 7 ,6 ± 5 ,3 <0,01 <0,01 <0,01

III вариант ЭЭГ 5 5 ,1 ± 5 ,7 53,6 ±  5,4 51,3 ±  5,2 >0,05 >0,05 >0,05

Атопический вариант БА 5 4 ,6 ± 3 ,2 5 0 ,2 ± 2 ,3 46,1 ± 1,9 <0,01 <0,01 <0,01

Инфекционно-зависимый 
вариант БА 47,1 ± 2 ,6 46,7 ±2 ,7 46,1 ± 2 ,4 >0,05 <0 ,05 <0,05

Длительность сеанса биоуправления составляла 30 
минут. Исследование проводилось в дневные часы 
(10— 12 часов) в специальной экранированной камере 
в положении больного лежа на кушетке. Электроды 

^  устанавливались по международной схеме 10x20. В 
качестве информативного использовались отведения 
лоб— затылок (3— 7 или 4— 8).

Для изучения эффективности воздействия биоло
гической обратной связи по ЭЭГ при лечении больных 
применялись следующие методики:

1) определение вегетативного индекса Шипоша 
{Sipos К.} 1971), который высчитывался на основании 
цветового теста Люшера,

2) определение уровня реактивной тревожности по 
опроснику Спилбергер— Ханин (Ханин Ю.Л ., 1980),

3) вычисление вероятности перехода альфа-ритма 
(Сороко С.И., 1984).

У каждого больного было проведено по 7 сеансов 
биоуправления. Анализ эффективности биоуправления 
проводился после первого и седьмого сеанса биоуп
равл ен и я .  Д о с т о в е р н о с т ь  получаем ы х различий  
проверялась критерием знаков (Гублер Е.В., 1978).

^  Обследованы 32 больных бронхиальной астмой. 
^  Среди них 12 мужчин и 20 женщин. Возраст больных 

18— 59 лет. У 24 больных ведущим на момент обсле
дования был атопический клинико-патогенетический 
вариант течения бронхиальной астмы, у 8 человек — 
инфекционно-зависимый.

По результатам анализа ЭЭГ больные были разделены 
на три группы. К i -й группе были отнесены больные, 
у которых при электроэнцефалографии регистрировался 
хорошо выраженный и правильно распределенный 
симметричный, веретенообразный альфа-ритм индексом 
80— 90%  и амплитудой 50— 70 мкВ. Регистрировался 
в затылочных и теменно-затылочных отведениях. При 
воздействии фотостимуляции наблюдалось снижение 
амплитуды и индекса альфа-ритма, а также усвоение 
отдельных частот. Такой вариант ЭКГ расценивался 

W' как отражение ненарушенных корково-подкорковых 
взаимоотношений. Ко 2-й группе были отнесены 
больные, у которых при записи биоэлектрической 
активности головного мозга также выявлялся хорошо 
выраженный альфа-ритм индексом 60— 80% и ампли
тудой 50— 90 мкВ, но альфа-ритм искажался другими

видами активности. Субдоминирующей активностью 
были либо перемежающиеся нерегулярные дельта- и 
тета-волны общим индексом 40— 60% , либо вспышки 
регулярного тета-ритма или дельта-ритма. Кроме того, 
у больных регистрировались медленные двух- и 
трехфазные спайки, что расценивалось нами как 
признак снижения порога судорожной готовности 
группы корковых нейронов. Реакцией на фотости
муляцию и гипервентиляцию у подавляющего боль
шинства больных было увеличение медленной активности 
и спайков. Этот вариант ЭЭГ расценивался как 
результат нарушения корково-подкорковых взаимо
отношений с преимущественным вовлечением в процесс 
диэнцефальных образований и снижением порога 
судорожной готовности группы корковых нейронов.

К 3-й группе были отнесены больные, у которых при 
записи ЭЭГ регистрировалось либо полное отсутствие 
альфа-ритма, либо индекс его не превышал 30%. По 
всем отведениям доминировала низкоамплитудная 
полиморфная медленная активность, субдоминировала 
частая асинхронная. У многих больных отмечались 
вспышки регулярного тета-ритма. Фотостимуляция 
вызывала возбуждение бета-активности. Этот вариант 
ЭЭГ расценивался как следствие раздражения глу
боких структур мозга с преимущественным вовле
чением оральных отделов ствола.

Т а б л и ц а  2

К о л еб а н и я  в егетати в н ого  и н д ек са  (В И ) у  б о л ьн ы х
б р о н х и а л ь н о й а стм ой

Достоверность

Типы ЭЭГ и БА 0 ) (2) (3) различии

Р \_2 ? 1 - 3 ^ 2 —3

I вариант ЭЭГ 0,73— 1,35 0 ,8 — 1,23 0,83— 1,13 <0,01 <0,01 <0,01

II вариант ЭЭГ 0 ,2 9 — 3,4 0,37— 2,66 0 ,6 6 — 1,5 <0,01 <0,01 <0,01

III вариант ЭЭГ 0,42— 2,12 0 ,4 — 2,42 0,53— 1,62 >0,05 <0,05 >0,05

Атопический 
вариант БА 0,6 — 1,7 0,53— 1,55 0,43— 1,44 <0,01 <0,01 <0,01

Инфекционно
зависимый
вариант БА 0,73— 1,41 0,73— 1,41 0 ,8 — 1,3 >0,05 >0,05 >0,05



Д и н а м и к а  ген ер а ц и и  а л ьф а-р и тм а —  у сл о в н а я  вероятность Р а(Х у  б о л ь н ы х  б р о н х и а л ь н о й  астм о й

Типы ЭЭГ и БА 0 ) (2) (3)

Д остоверность

различий

Р\-2 Р 1-3 ^2-3

I вариант ЭЭГ 0,376=ь0,081 0,419=4=0,072 0 ,489  ±0 ,061 <0,01 <0,01 <0,01

II вариант ЭЭГ 0,417=4=0,106 0 ,5 0 3 ±0 ,0 9 1 0 ,617  ±0 ,0 8 2 <0,01 <0,01 <0,01

III вариант ЭЭГ 0 ,2 4 3 ± 0 ,0 9 2 0,271 ±0 ,0 9 2 0 ,3 0 4 ± 0 ,0 8 9 >0,05 <0 ,05 >0,05

Атопический вариант БА 0,384 =4=0,143 0 ,437  =4= 0,1 17 0 ,5 4 9 ± 0 ,0 9 4 <0,01 <0,01 <0,01

Инфекционно-зависимый вар
иант Б А 0,264  =4=0,157 0,281 ± 0 ,1 3 2 0 ,342  ± 0 ,1 2 7 >0,05 < 0 ,05 >0,05

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий вычислялась по [1]. В табл.1 и 3 использован критерий достоверности различий Розенбаума, 
в табл.2 —  критерий В илкоксона-М ана-У итни.

В таблицах представлена достоверность различий 
исследуемых показателей после 1 и после 7 сеансов 
биоуправления.

Анализ клинических данных у всех больных убеди
тельно показал отчетливый положительный эффект 
биоуправления с обратной связью по ЭЭГ на течение 
заболевания в целом. Помимо снижения тревожности, 
больные отмечали уменьшение страха перед воз 
можным приступом, нормализацию сна. Если приступ 
экспираторного удушья все же развивался, больной 
не впадал в состояние тревожного перевозбуждения 
с частыми и быстрыми дыхательными движениями. В 
соответствии с рекомендациями врача пациент, макси 
мально расслабившись, старался дышать возможно 
менее часто и неглубоко. Это адекватное поведение 
больного позволяло купировать приступ экспиратор 
ного удушья в самом начале его развития, без приме
нения других препаратов.

В ы в о д ы

1. У больных бронхиальной астмой возможно 
успешное биоуправление по ЭЭГ.

2. Сравнение эффективности биоуправления у 
больных бронхиальной астмой по субъективным 
критериям: снижению реактивной тревожности и 
сбалансированности симпатического и парасимпа 
тического отделов нервной системы (вегетативный

индекс), а также по объективному критерию — нарас
танию вероятности перехода альфа-ритма показало, что:
— наиболее эффективен предлагаемый метод биоуп

равления у больных с I и II вариантом ЭЭГ и менее 
эффективен у больных с III вариантом ЭЭГ.

— больные с атопическим клинико-патогенетическим 
вариантом течения бронхиальной астмы проводят 
биоуправление успешнее, чем больные с инф
екционно-зависимым вариантом.

3. Метод биоуправления по ЭЭГ может приме
няться у больных бронхиальной астмой в качестве 
немедикаментозного метода лечения с целью норма
лизации вегетативного дисбаланса, снижения реак 
тивной тревожности, увеличения альфа-ритма.
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S и m m a г у

T h e  functional state o f  alveolar m acrophages and their predecessors, m onon uclear blood phagocytes, was 

d yn am ica lly  studied in 71 patients w ith bronchial asthm a during high-land clim ate therapy in 3200 m  over th e  sea. 

In the sam e con d ition s, 12 subject w ithout pathology ev id en ce w ere exam ined as controls. T he phagocytai cell 

activity, th e  state o f  ceil receptor apparatus, oxygen dependent and oxygen independent m etabolism , the con ten t  

o f  serum  and secretorial IgA w ere studied in that patients. T he 25—30 days being in h igh-land co n d ition s resulted  

in corrective in fluence on  m onon uclear phagocyte system  besides o f  the expressed clin ical effect, that had becam e  

fit to  norm al values in the m ost o f  parameters.

Р е з ю м е

У  71 бол ьн ого  бронхиальной астм ой в ди н ам и к е  изучали ф унк цион альн ое со ст о я н и е  альвеолярны х  

м ак роф агов и их п редш ествен ни ков  — м ононуклеарны х ф агоцитов крови, при горноклим атическом  

л еч ен и и  на вы соте 3200 м н ад  уровнем  м оря. В тех ж е условиях были обследован ы  12 практически здоровы х  

л и ц  (контрольная группа). О пределяли поглотительную  сп о со б н о сть  клеток, со ст о я н и е  их рец еп тор н ого  

аппарата, активность кислородзависимого и кислороднезависим ого м етаболизма, содерж ан ие сывороточного 

и сек р етор н ого  им м уноглобулина А. П ребы вание больны х в вы сокогорье в теч ен и е  25— 30 д н ей  оказы вало, 

наряду с  вы раж енны м  клиническим  эф ф ек том , корректирую щ ее влияние на си стем у  м он онуклеарны х  
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В настоящее время накапливается все больше дока
зательств важной роли клеток моноцитарно-макрофа- 
гального происхождения в патогенезе бронхиальной 
астмы [4,7,13,14]. Сопоставление функционирования 
альвеолярных макрофагов и их предшественников — 
мононуклеаров периферической крови, ставшее воз
можным после внедрения методики бронхоальвео 
лярного лаважа (БАЛ), представляет значительный 
интерес, так как может привести к новым лечебным 
подходам.

Изучению этих систем при различных воздействиях 
у больных астмой посвящено немного работ. В ряде 
исследований сообщается о положительном влиянии 
горного климата на больных бронхиальной астмой 
[1,5,9,12,15].

Известно, что в иммунном процессе при адаптации 
к высокогорью принимает участие система мононук
леарных фагоцитов, которая совместно с Т- и В- 
звеньями иммунитета осуществляет поддержание иммунного 
гомеостаза [3]. Однако работ, освещающих местные и

системные реакции фагоцитирующих клеток у больных 
бронхиальной астмой при адаптации к высокогорью в 
доступной литературе мы не встретили, что, вероятно, 
связано со сложностью проведения БАЛ в экстремальных 
условиях высокогорья.

Целью настоящей работы являлось изучение функцио
нального состояния фагоцитирующих клеток крови и 
жидкости БАЛ у больных бронхиальной астмой, а 
также оценка влияния на них горноклиматического 
лечения.

Обследован в динамике 71 больной бронхиальной 
астмой, из них 29 больных атопической и 42 смешанной 
формой заболевания в фазе неполной ремиссии, а 
также контрольная группа из 12 практически здоровых 
лиц. Изучали функциональное состояние нейтрофилов, 
моноцитов и альвеолярных макрофагов (АМ), опре
деляли поглотительную способность клеток, состояние 
их рецепторного аппарата, активность кислородза
висимого метаболизма, содержание сывороточного и 
секреторного иммуноглобулина А.



Оценку фагоцитарной активности моноцитов и нейтро- 
филов периферической крови у больных проводили в 
тесте с монодисперсными частицами латекса. Опре 
деляли фагоцитарный показатель (ФП), фагоцитарное 
число (ФЧ) и интегральный фагоцитарный индекс 
(ИФИ). Рецепторы для Бс-фрагмента иммуноглобу
линов и Сз-фракции комплемента моноцитов оценивали 
в тестах ЕА- и ЕАС-розеткообразования моноцитов 
(РОМ) и альвеолярных макрофагов (РОАМ). Оценку 
бактерицидности проводили с помощью нитросинего 
тетразолиевого теста (НОТ). Определяли количество 
диформазанположительных клеток, вычисляли средний 
цитохимический коэффициент (СЦК) реакции [6]. 
Оценка содержания лизосом в моноцитах проводилась 
по суммарному индексу люминесценции (СИЛ). Опре 
деление сывороточного и секреторного иммуноглобулина 
А (Б ^ А )  проводили методом радиальной иммуно
диффузии.

АМ дыхательных путей получали с помощью БАЛ. 
Проводили цитологическое исследование мазка, 
определяли жизнеспособность и функциональную 
активность АМ, содержание Б1^А в жидкости БАЛ.

Обследования проводились в г.Бишкеке (760 м над 
уровнем моря) и затем на 25— 30-й дни пребывания в 
высокогорном стационаре, расположенном на перевале 
Туя-Ашу (3200 м над уровнем моря). Высокогорная 
климатотерапия проводилась по описанной ранее 
методике [1,5].

Все материалы обработаны статистически с расчетом 
1-критерия Стыодента.

Наши исследования показали, что атопическая и 
смешанная формы бронхиальной астмы характери 
зуются сниженным содержанием в крови моноцитов, 
а также выраженной функциональной неполноцен
ностью мононуклеарных и отчасти полинуклеарных 
фагоцитов. Это проявляется подавлением фагоцитарной 
активности этих клеток, угнетением Бс- и Сз-рецеп- 
торов на мембранах моноцитов.

Под влиянием 30-дневного высокогорного лечения 
непосредственный положительный клинический эффект 
получен у 33 (78,6% ) больных смешанной формой 
бронхиальной астмы и у всех больных атопической 
формой заболевания. Клиническое улучшение харак 
теризовалось урежением и прекращением приступов 
удушья, уменьшением кашля, существенным улучшением 
функции внешнего дыхания, снижением интенсив 
ности кожно-аллергических проб к аллергенам инфек
ционной и неинфекционной природы.

Кратковременная адаптация к высокогорью больных 
атопической и смешанной формами бронхиальной астмы 
оказывала при благоприятном клиническом эффекте 
корригирующее влияние на систему мононуклеарных 
фагоцитов и фагоцитарную активность нейтрофилов 
крови (табл.1). После месячного пребывания в горах 
происходило восстановление поглотительной функции 
фагоцитов, наблюдалось достоверное повышение ФП 
и ИФИ моноцитов, которые, однако, не достигали 
параметров нормы. ФП нейтрофилов, так же как и ФЧ 
моноцитов и нейтрофилов у этих больных в процессе 
адаптации существенно не менялись.

Активное участие в осуществлении иммунного фагоци
тоза и межклеточной кооперации принимает рецепторный 
аппарат поверхностных мембран фагоцитов. Иссле 
дование Бс-рецепторов на мембране моноцитов в тесте 
ЕА-РОК и Сз-рецепторов для комплемента в тесте 
ЕАС-РОК выявило у больных атопической формой 
бронхиальной астмы на 25-й день адаптации в горах * 
резкое возрастание содержания розеткообразующих 
моноцитов относительно фона, которое, однако, оста 
валось ниже соответствующих данных у адаптиру
ющихся к высокогорью практических здоровых лиц. К 
этому времени у больных смешанной формой забо
левания происходила полная нормализация в крови 
количества розеткообразующих моноцитов, по-види
мому, за счет возрастания общего числа моноцитов 
периферической крови.

Известно, что исход фагоцитоза во многом зависит 
от состояния кислородзависимой системы бактери
цидности, оцениваемой по НСТ-тесту. У больных после 
высокогорной климатотерапии обнаружено существен
ное повышение в общей циркуляции исходно сниженных 
диформазанпозитивных моноцитов и нейтрофилов и 
среднего цитохимического коэффициента, но величина 
этих показателей была ниже, чем у здоровых лиц. В 
том же направлении менялось состояние кислородне- 
зависимых факторов микробицидности по содержанию 
лизосом в цитоплазме моноцитов, однако величина
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этого показателя также оставалась сниженной относи
тельно данных здоровых лиц. Все это свидетельствует, 
что у больных бронхиальной астмой в процессе адап
тации к высокогорью усиливаются как кислородза- 
висимые, так и кислороднезависимые механизмы 

А микробицидности.
Таким образом, лечение больных бронхиальной 

астмой высокогорным климатом приводит, наряду с 
заметным клиническим улучшением, к значительной 
активации фагоцитарной функции моноцитов и нейтро- 
филов, которая выражалась в усилении функцио
нальной активности этих клеток, увеличении НСТ- 
теста, повышении активности Бс- и Сз-рецепторов на 
мембране моноцитов. Усиление фагоцитарных процессов 
в высокогорных условиях следует рассматривать как 
одну из защитных реакций, мобилизуемых организмов. 
В этом* отношении перспективна оценка эффективности 
высокогорной терапии больных бронхиальной астмой 
не только по клиническим данным, но и на основании 
сдвигов в системе мононуклеарных и отчасти поли- 

Ш нуклеарных фагоцитов.
Неотъемлемой частью защитных механизмов органов 

дыхания является система местного иммунитета. Известно, 
что местный и системный иммунитет функционируют 
в организме как единое целое [4,13,16]. С учетом этого 
нами проводилось сопоставление функционального 
состояния фагоцитирующих клеток жидкости БАЛ и 
периферической крови у больных бронхиальной астмой 
при адаптации к высокогорью.

Согласно данным В.П.Филиппова  [8] клеточный 
состав бронхоальвеолярных смывов у практически 
здоровых лиц содержит в среднем 93 ,0±5%  АМ, 
7 ,0±1%  лимфоцитов и менее 1% нейтрофилов, эози- 
нофилов и базофилов.

Исходные исследования показали, что у больных 
атопической и инфекционно-зависимой формами брон
хиальной астмы в низкогорье отмечается сниженное 
содержание АМ в бронхоальвеолярных смывах, по- 

^5 видимому, вследствие падения их жизнедеятельности 
(рис.). Количественный дефицит АМ отражает недос
таточность локальных механизмов защиты легких. 
Одновременно клеточный состав лаважной жидкости 
включал значительное количество нейтрофилов (нейтро- 
филез), что характерно для хронического воспалительного 
процесса в бронхах [7]. В лаважной жидкости, кроме 
того, выявляли высокую эозинофилию, свидетельству
ющую о наличии эозинофильного бронхита. Пока 
неясно, можно ли считать, что эозинофилия и нейтро- 
филия формируются за счет перемещения этих клеточных 
элементов в бронхи из крови, поскольку их содер
жание в периферической крови существенно не менялось.

После 30-дневной высокогорной адаптации на фоне 
клинического улучшения возрастали содержание и 

•Ш жизнеспособность АМ в лаважной жидкости при 
существенном снижении в мазках количества нейтро
филов и эозинофилов, что свидетельствует об активации 
местных механизмов защиты и угасании аллерги
ческого воспаления в бронхах.

Не менее важной частью иммунологической защиты 
является функциональное состояние клеток лаважа

[2,16]. Исходная фагоцитарная активность АМ у больных 
бронхиальной астмой была снижена по сравнению с 
данными практически здоровых лиц [8], соответственно 
снижался и ИФИ. ФЧ в бронхоальвеолярных смывах 
в низкогорье и после 30-дневного лечения в высокогорье 
оставалось без изменений и не отличалось от пока
зателей практически здоровых лиц. Показатели ФЧ 
периферической крови имели такую же тенденцию. 
Активность НСТ-теста была в бронхоальвеолярных 
смывах повышенной, что свидетельствует об усилении 
внутриклеточного кислородзависимого метаболизма. 
В периферической крови этот показатель был снижен 
по сравнению с данными практически здоровых лиц. 
После 30-дневной адаптации эти тесты значимо воз
растали (табл.2). Аналогичным образом изменялся 
СЦК АМ и моноцитов периферической крови.

Известно, что АМ содержит рецепторы для имму
ноглобулинов и комплемента, которые усиливают фаго
цитоз [10]. Исследование Бс-рецепторов иммуноглобулинов 
и Сз-фрагмента комплемента на мембране АМ и 
моноцитов периферической крови показало снижение 
этих показателей в низкогорье и достоверное повышение 
после высокогорной адаптации.

Важным компонентом местного иммунитета считается 
наличие в бронхоальвеолярных смывах секреторного 
Б ^А , содержание которого в бронхоальвеолярном 
смыве (БАС) у больных бронхиальной астмой в низкогорье 
было сниженным. После лечения высокогорным климатом 
концентрация Б ^ А  в БАС достоверно возрастала. 
Таким образом, под влиянием высокогорной клима
тотерапии местный синтез Б ^ А  в бронхах значительно 
усиливался. Уровень 1§А в крови на всем протяжении 
адаптации оставался без существенных изменений и 
не отличался от данных практически здоровых лиц.

Корреляционный анализ показателей функционального 
состояния АМ и их предшественников — мононук
леарных фагоцитов крови обнаруж ил появление 
определенной связи между некоторыми из них после

AM AMV Neu Eos Lymph

Рис. Изменение цитологических показателей бронхоальвеолярных 
смывов у больных атопической бронхиальной астмой при высокогорной 

климатотерапии.

По оси ординат — процент клеток, светлые столбики —  исходные данные (Бишкек. 760 м 

над уровнем моря), темные —  на 25— 30-й день адаптации на перевале Туя-Ашу (3200 м 

над уровнем моря), пунктирная линия —  данные контрольной группы здоровых лип; АМ

—  альвеолярные макрофаги, AMv — жизнеспособность макрофагов, Neu — нейтрофнлы, Tos

—  эозинофилы, Lymph —  лимфоциты.

Звездочка —  достоверное различие по сравнению  с исходными данными.



высокогорной климатотерапии. Так, при атопической 
форме бронхиальной астмы после лечения выявлена 
прямая взаимосвязь поглотительной способности клеток 
крови и жидкости БАЛ (ФПкр : жБАЛ г=+0,6; р<0,05; 
ИФИкр : жБАЛ /-+ 0 ,8 ;  /?<0,05), тогда как между 
НСТ-тестом моноцитов крови и АМ жидкости БАЛ, 
связь была отрицательной (/'=-0,5; р<0,05). При сме
шанной бронхиальной астме после высокогорной кл
иматотерапии обнаружена прямая корреляция уровней 
сывороточного и секреторного иммуноглобулина А 
(г=+0,6; р<0,05).

Таким образом, лечение больных бронхиальной 
астмой высокогорным климатом приводит к норма
лизации ряда показателей БАС, что свидетельствует 
об эффективности высокогорной климатотерапии. В 
том же направлении меняется функциональная активность 
мононуклеарных моноцитов периферической крови. 
После высокогорной климатотерапии между некоторыми 
показателями функционального состояния мононук
леарных фагоцитов крови и АМ выявлена определенная 
взаимосвязь, возможно, свидетельствующая о восста
новлении нарушенного взаимодействия местного и 
системного иммунитета.

Все изложенное служит основанием для заключения 
о том, что адаптация больных бронхиальной астмой к 
высокогорью (3200 м) с перепадом высот в 2500 м 
оказывает корригирующее влияние на систему моно
нуклеарных фагоцитов и местные механизмы защиты 
в бронхах и легких.

В ы в о д ы

1. У больных бронхиальной астмой выявляются 
количественная недостаточность и выраженная функ
циональная неполноценность как со стороны мононук
леарных фагоцитов крови, так и АМ. Горноклиматическое 
лечение больных бронхиальной астмой оказывает
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Ф у н к ц и о н а л ь н а я  акти вность  ал ь в ео л я р н ы х  м ак р оф агов  у  
б ол ьн ы х б р о н х и а л ь н о й  астм ой  при в ы сок огор н ой  
к л и м а т о т ер а п и и  ( М ± т )

Бронхиальная астма

П оказатели А топическая форма Смеш анная форма

Биш кек, фон
Туя-Ашу, 

‘25-й день
Биш кек, фон

Туя-Ашу, 

25-й день

ФП, % 17,4 ±5 ,7 9 41,7±5 ,69* 16,1 ±  1,62 47,4 ±2,77*

ФЧ 4 ,4 ± 0 ,5 9 5,7 ±0 ,4 2 4 ,4 ± 0 ,4 0 5 ,5 ± 0 ,3 7

ИФИ 0 ,9 ± 0 ,2 6 2 ,4 ±0 ,3 4 * 0,7  ± 0 ,0 8 2 ,6 ±0 ,2 6 *

НСТ-тест, % 7 1 ,6 ± 3 ,7 9 84,1 ±3,29* 4 9 ,2 ±  1,99 72,8±3,80*

СЦК 0 ,9 ± 0 ,0 7 1,2 ±0 ,07* 0,6  ± 0 ,0 2 1,1 ±0 ,12*

ЕА-ГОАМ, % 2 1 ,0 ± 2 ,2 5 34,6±3 ,32* 18,8 ±  2,27 32,4±2 ,27*

ЕАС-РОАМ, % 18,6 ± 3 ,1 8 33,3±2 ,65* 18,6± 1,62* 38,8±2 ,16*

SIgA, г / л 0 ,2 ± 0 ,0 2 0 ,5 ±0 ,0 2 * 0 ,2 ± 0 ,0 2 0 ,6 ±0 ,0 3 *

П р и м е ч а н и е ;  звездочка —  достоверное отличие от фоновых 
данных (р< 0,05).

корригирующее влияние на систему мононуклеарных 
фагоцитов и фагоцитарную активность нейтрофилов.

2. Адаптационный процесс в высокогорье оказывает 
корригирующее влияние на локальные механизмы 
защиты в легких больных бронхиальной астмой: у них 
возрастают содержание и жизнеспособность АМ, сущес
твенно снижается число нейтрофилов и эозинофилов, 
отражающих активацию местных механизмов защиты 
и угасание аллергического воспаления.

3. К моменту завершения горноклиматического лечения 
происходит усиление функциональной активности АМ, 
повышение числа клеток, несущих Бс-рецепторы иммуно
глобулинов и Сз-фракции комплемента, усиление 
кислородзависимых механизмов бактерицидности по 
НСТ-тесту, возрастание в БАС концентрации секре
торного иммуноглобулина А.

4. После высокогорной климатотерапии выявляется 
определенная взаимосвязь некоторых показателей 
функционального состояния мононуклеарных фагоцитов 
крови и АМ, что может отражать восстановление 
тесного взаимодействия местного и системного иммунитета.
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ЛЕГОЧНАЯ ГЕМОДИНАМИКА У БОЛЬНЫХ С СИНДРОМОМ 
АПНОЭ ВО СНЕ

Кафедра внутренних болезней №  2 1-го лечебного факультета, отдел патологии вегетативной 
нервной системы НИЦ ММА им. И.М.Сеченова

Апноэ —  это дыхательная пауза во время сна длительностью  
более 10 секунд [3,5,20,51]. Частота таких эпизодов 5 и более за 1 час 
[3,5,20] или 30 и более за 7 часов сна [20] определяется как синдром 
апноэ во сне. Выделяют три типа апноэ: обструктивное, цент
ральное и смешанное. Обструктивное апноэ вызывается закрытием 
верхних дыхательных путей во время вдоха; центральное связано с 
недостатком центральных респираторных стимулов и прекраще
нием дыхательных движений; смешанное апноэ представляет собой 
комбинацию предыдущих вариантов [2,3,4,5,7,20,51].

Синдром апноэ во сне первоначально привлек внимание врачей 
своими сердечно-легочными осложнениями. В клинической картине, 
описанной С.Б.ВипоеИ е1 а1. (1956) как “синдром Пиквика”, доми
нировали признаки правосердечной недостаточности, альвеолярной 
гиповентиляции, полицитемии и дневной сонливости [19]. Открытие в 
дальнейшем специфических вентиляционных нарушений во время 
сна, характеризующихся повторными остановками дыхания [7,23], 
привело к новому пониманию синдрома Пиквика и концепции 
синдрома апноэ во сне [25]. В настоящее время выявлено, что 
синдром апноэ во сне не всегда представлен клинической картиной, 
описанной С .З .В и поеИ .  Дыхате'льные нарушения во время сна 
могут в течение многих лет проявляться лишь шумным храпом и 
только под влиянием не до конца понятных пока факторов у части 
пациентов приводят к появлению клинической формы, описываемой 
как синдром Пиквика [5,31].

Наиболее распространенными являются синдромы обструктив- 
ного или смешанного апноэ во сне, в клинической картине которых 
существенное место нередко занимают нарушения легочной гемо
динамики.

У больных с синдромом обструктивного апноэ во сне наблю
даются циклические колебания давления в легочной артерии. Во 
время эпизода апноэ легочное артериальное давление возрастает 
[4 ,8 ,9 ,10 ,13 ,24 ,26— 28,43,49,57], причем систолическое увеличи
вается больше, чем диастолическое [13]. Это происходит в два 
этапа: постепенное увеличение в течение первых двух третей апноэ 
и резкий подъем его в конце [28]. Максимальная величина давления 
в легочной артерии наблюдается сразу после окончания апноэ 
[9 ,13,27,28,43,46]. После нормализации легочной вентиляции дав- 

%  ление постепенно возвращается к исходному уровню [13,26].
Во время эпизода обструктивного апноэ давление заклинивания 

в легочных капиллярах также увеличивается [10,27], причем может 
достичь величины, достаточной, чтобы вызвать отек легких у 
некоторых пациентов [10].

Подъем давления в легочной артерии во время эпизодов обструк
тивного апноэ многими авторами объясняется в первую очередь за 
счет развивающихся в этот момент газовых изменений — гипоксе- 
мии и гиперкапнии [4,9,10,13,21,34,43,50,52,54,57]. Во время эпизода

апноэ развивается гипоксическая вазоконстрикция, а при возоб
новлении вентиляции частота сердечных сокращений и сердечный 
выброс резко возрастают, приводя к максимальному подъему давления 
в легочной артерии [45].

По мнению других исследователей, гипоксия сама по себе не 
приводит к повышению давления в легочной артерии во время 
эпизодов обструктивного апноэ [29], а для возникновения при этом 
циклической легочной гипертензии важное значение могут иметь 
колебания внутригрудного давления во время неэффективных дыха
тельных попыток и другие механизмы [29,47]. Этому противоречат 
данные J .S .S ch ro ed er  e t  al.  (1978), свидетельствующие о том, что 
во время эпизодов центрального апноэ давление в легочной артерии 
также возрастало [43].

В свете вышесказанного представляет интерес исследование 
T .P odszus  et al. (1990, 1991), показывающее, что во время централь
ного компонента смешанного апноэ давление в легочной артерии 
практически не изменяется, несмотря на падение сатурации кисло
рода. Возрастание давления в легочной артерии происходит лишь 
во время обструктивной фазы, причем это повышение коррелирует 
с длительностью обструктивного компонента. Авторами был сделан 
вывод, что повышение давления в легочной артерии в первую 
очередь связано с факторами, сопровождающими обструкцию (экви
валент маневра Мюллера), а гипоксемия в одиночку не ведет к 
повышению легочного артериального давления во время эпизода 
апноэ [35,36].

Однако описанные изменения давления в легочной артерии 
могут не достаточно точно отражать реальную картину изменений 
легочной гемодинамики. В приведенных исследованиях измерялось 
внутрисосудистое давление, находящееся под влиянием изменений 
внутригрудного давления, сопровождающих обструктивное апноэ 
[10,24,31,44,47,49].

Более объективным параметром является трансмуральное давление 
(разница между внутрисосудистым и внутригрудиым давлением), 
так как представляет истинное давление, которое вынужден преодо
левать правый желудочек [31]. J .K rieger  et al.  (1991) установили, 
что трансмуральное давление уменьшается в начальной части и 
увеличивается в конечной части эпизода обструктивного апноэ. 
Авторами было высказано предположение, что трансмуральное 
давление первоначально снижалось за счет урежения сердечных 
сокращений и уменьшения сердечного выброса, затем увеличи
валось в конечной части за счет гипоксической вазоконстрикции. 
После возобновления дыхания возрастание частоты^ сердечных 
сокращений и сердечного выброса на фоне сохраняющейся гипокси
ческой вазоконстрикции ведут к дальнейшему увеличению давления 
в легочной артерии [31]. Похожие данные были получены О.М аггопе  
e t  al. (1989), показавшими, что на всем протяжении обструктивного



апноэ трансмуральное давление возрастало [53]. В обоих исследо
ваниях изменения трансмурального давления коррелировали с сат 
урацией кислорода.

Таким образом, правожелудочковая постиагрузка во время эпизодов 
обструктивного апноэ возрастает. Вероятно, изменения легочного 
артериального давления во время обструктивного апноэ представ
ляют собой результат взаимодействия многих факторов, включая 
изменения внутригрудного давления, гипоксическую вазоконстрик- 
цию и изменения сердечного выброса [31].

Хроническая легочная гипертензия и правожелудочковая недоста
точность считаются одним из основных осложнений синдрома 
обструктивного апноэ во сне [1— 4,7,55,57]. Ранние исследования 
обнаружили высокую встречаемость (59% ) легочной гипертензии 
в состоянии бодрствования у пациентов с синдромом апноэ во сне. 
Однако эти результаты были получены в маленькой группе, выб
ранной из большой популяции [43]. В более поздних работах было 
показано, что повышенное давление в легочной артерии в состоянии 
бодрствования встречается приблизительно у 20%  таких больных 
[14,31,38,48]. Клинически значимая правосердечная недостаточность 
встречается у 12% больных с синдромом обструктивного апноэ во 
сне [42], частота ж е дисфункции правого желудочка диагнос
тируется значительно чаще, достигая, по данным некоторых авторов, 
60%  всех случаев [17,47]. С другой стороны, у многих больных 
длительность и глубина ночной гиповентиляции и гипоксемии 
оказываются недостаточными, чтобы привести к формированию 
хронического легочного сердца [8,44].

Таким образом, вопрос о том, какие причины приводят к возник
новению постоянной легочной гипертензии и правосердечной недос
таточности у больных с синдромом апноэ во сне до настоящего 
времени не совсем ясен.

Поданным С .й и Ш ет ш аи и  (1994), повторные циклические изме
нения гемодинамики могут вести к серьезной легочной гипертензии 
в конце ночи, что особенно выражено, если эпизоды апноэ распре
делены равномерно в течение всего времени сна, а не группами [26]. 
Кроме того, у больных с синдромом апноэ во сне нарушаются 
механизмы венозного возврата, что приводит к перегрузке объемом 
правых отделов сердца [15]. Как свидетельствуют многие авторы, у 
части больных с изолированной ночной гипоксемией и без какой- 
либо легочной и сердечной патологии могут развиться постоянная 
легочная гипертензия и правожелудочковая недостаточность [1,4, 
28,47,48], причем встречаемость признаков дисфункции правого 
желудочка коррелирует с тяжестью дыхательных нарушений во сне 
[40]. Все это подтверждает способность эпизодов апноэ во время 
сна самостоятельно приводить к постоянной легочной гипертензии.

По мнению ж е других исследователей, тяжесть синдрома апноэ 
во сне не предопределяет дневную легочную гипертензию и не 
является фактором, первично определяющим развитие правосер
дечной недостаточности [11,42]. Им кажется маловероятным, что 
прерывистые эпизоды  ночной десатурации способны  вызвать 
реальную легочную гипертензию при отсутствии гипоксемии в 
дневное время [47,55]. Так, И .Х а вр и л к еви ч  и др. (1990) и С.Яп/а- 
5/еш'с2 е1 а1. (1994) не обнаружили у больных с синдромом апноэ 
во сне и без сопутствующих хронических заболеваний легких 
повышенного давления в легочной артерии в состоянии бодрство
вания в покое [6,37]. Правда, у многих из них наблюдалась легочная 
гипертензия при физической нагрузке, причем величина ее корре
лировала с количеством эпизодов десатурации во время сна [6].

По данным большого числа исследователей, постоянная легоч
ная гипертензия и дисфункция правого желудочка наиболее часты 
у пациентов, имеющих гипоксемию и гиперкапнию в состоянии 
бодрствования, независимо от причины их возникновения [8,14,16,
17,22,31,32,38,39,42]. Причем чем больше тяжесть и длительность 
гипоксемии, тем выше легочная гипертензия и чаще встречается 
правосердечная недостаточность [47].

У пациентов с синдромом обструктивного апноэ во сне и сопут 
ствующими обструктивиыми заболеваниями легких легочная гипер
тензия и правожелудочковая недостаточность развиваются чаще, 
чем у имеющих только патологию легких [16,37,56]. У таких 
больных чаще встречаются нарушения газового обмена [41], 
несмотря на то, что многие из них демонстрируют относительно 
мало измененную вентиляционную функцию легких [16]. Наличие 
дыхательной недостаточности у больных с синдромом ночного апноэ 
может быть обусловлено сопутствующим хроническим обструктив- 
ным заболеванием легких [12]. Это, вероятно, происходит потому, 
что такие больные имеют две причины для ночной гипоксии. В 
результате развивается более тяжелая гипоксемия, чем наблюдалась 
бы, имей они только одно из этих состояний [16].

Многие авторы считают вентиляционные нарушения при хрони

ческих обструктивных заболеваниях легких основной причиной 
возникновения дневной легочной гипертензии у больных с сии-

дромом апноэ во сне [14,37,38,42]. По мнению ж е K.K urashina et al. 
(1992), ведущими в формировании постоянной легочной гипер
тензии у этих пациентов являются различные изменения легочной 
функции и гемодинамики в результате ожирения [32]. В ряде 
исследований, напротив, было показано, что выраженность бронхи
альной обструкции и степень ожирения не являются определя
ющими факторами для развития легочной гипертензии у больных с 
синдромом обструктивного апноэ во сне [22,39].

О неоднозначности вклада различных факторов в возникновение 
постоянной легочной гипертензии у больных с синдромом обструк- 
тивиого апноэ во сне свидетельствуют результаты исследования 
изменений величины давления в легочной артерии после устра
нения апноэ трахеостомией. Операция предотвращает ночные 
повышения давления в легочной артерии [13,43,52]. У пациентов с 
сопутствующими обструктивиыми заболеваниями легких легочное 
артериальное давление также уменьшалось [18,30,33]. Однако в 
ряде случаев при наличии постоянной легочной гипертензии после 
операции достоверных изменений давления в легочной артерии не 
было [43,52].

Наиболее убедительным кажется мнение, что развитие хроничес
кой легочной гипертензии у больных с синдромом обструктивного 
апноэ во сне является результатом взаимодействия между тяжестью 
апноэ, выраженностью обструкции дыхательных путей и ож и 
рением [11,31].

Таким образом, для больных с синдромом апноэ во сне харак
терны нарушения легочной гемодинамики, что приводит у части из 
них к хронической легочной гипертензии, легочному сердцу и 
правосердечиой недостаточности. Это диктует необходимость ранней 
диагностики и адекватной терапии нарушений легочной гемодинамики 
у этих больных.
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ИНГАЛЯЦИОННЫЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 и МП России

Бронхиальная астма (БА) —  это заболевание легких, которое 
поражает людей всех возрастов и занимает значительное место в 
структуре заболеваний органов дыхания. Проведенные во многих 
странах исследования показали, что заболеваемость и смертность 
при БА постоянно возрастают, особенно в экономически развитых 
странах [3,31,102]. В основе патогенеза БА лежит воспаление и, 
как одно из его проявлений, гиперреактивность бронхов [30,37].

В настоящее время достигнуто международное соглашение по 
определению БА —  это хроническое персистирующее воспали
тельное заболевание дыхательных путей, в котором участвуют 
различные виды клеток, ведущая роль среди них принадлежит 
тучным клеткам и эозинофилам [6,49]. Это воспаление вызывает 
развитие клинических симптомов, обычно связанных с распрост
раненной, но не постоянной по своей выраженности обструкцией 
дыхательных путей. Такая обструкция носит обратимый характер, 
спонтанно или под влиянием терапии, сопровождается повышением 
чувствительности дыхательных путей к различным внешним разд
ражителям [3,4,11].

Основной целью лечения при БА является улучшение качества 
жизни больного за счет предотвращения обострений, обеспечения  
нормальной функции легких, поддержания нормального уровня 
физической активности, исключения побочного действия лекар
ственных средств, применяющихся при лечении БА. Исходя из 
ведущей роли воспаления в патогенезе БА, лечение предусматри
вает использование противовоспалительных средств, наиболее эф 
фективными из которых являются глюкокортикостероиды (ГК), 
уменьшающие сосудистую проницаемость, предотвращающие отек 
бронхиальной стенки, снижающие выход эффекторных клеток вос
паления в бронхоальвеолярное пространство и блокирующие выра
ботку медиаторов воспаления из эффекторных клеток [39].

В течении 40 лет системные стероиды (СС) используются для 
лечения БА, сыграв значительную роль в терапии этого заболе 
вания. М еханизм действия ГК обусловлен их способностью связы
ваться со специфическими глюкокортикоидными рецепторами в 
цитоплазме клетки и активировать их [35], рецепторы мигрируют в 
ядро клетки и связываются с регуляторными генами. В итоге про
исходит активация или ингибирование синтеза специфических м-РНК 
для белков, участвующих в глюкокортикостероидной реакции [2,5].

Однако длительный прием СС приводит к возникновению у 
больных с БА значительных побочных эффектов: синдром Иценко—  
Кушинга, стероидные диабет и остеопороз, артериальная гипер
тензия, медикаментозные язвы желудка и кишечника, частое воз
никновение опортунистической инфекции, миопатии.

В крови ГК циркулируют в свободном и связанном состоянии. 
Связываются ГК с альбумином плазмы и транскортином. Биологи
чески активными являются только свободные ГК. На количество 
свободных ГК, т.е. метаболически активных гормонов, которые 
поступают в клетки, влияют три фактора:
—  степень связывания с протеином плазмы
—  скорость их метаболизма
—  способность ГК связываться со специфическими внутрикле

точными рецепторами.

У СС длительный период полувыведения, в связи с чем увеличи
вается период их биологического действия. Только 60%  СС связы
ваются с белком плазмы, а 40%  циркулируют свободно. Кроме того, 
при дефиците белка или использовании высокой дозы СС свободная, 
биологически активная часть ГК в крови повышается. Это спо
собствует развитию перечисленных выше системных побочных эффек
тов [5]. Разделить положительное антиастматическое действие и неже
лательные системные эффекты стероидов трудно. В этой связи было 
высказано предположение о возможности местного применения ГК.

В конце 60-х годов были созданы аэрозоли водорастворимого 
гидрокортизона и преднизолона. Однако попытки лечить астму

этими препаратами оказались неудачными [17,52], в связи с тем, 
что аэрозоли водорастворимого гидрокортизона и преднизолона 
оказывали низкое антиастматическое воздействие, а аэрозоль дек- 
саметазоиа —  высокое системное воздействие, которое может 
сравниваться с таковым у таблетированых ГК. В начале 70-х годов 
была синтезирована группа жирорастворимых глюкокортикоидов 
для местного применения аэрозольным путем, которые, в отличие 
от водорастворимых, обладали высокой местной противовоспа
лительной активностью и низким системным действием или его 
отсутствием в пределах терапевтической концентрации. Клиниче
ская эффективность такой формы препаратов была показана в ряде 
экспериментальных исследований [23,59].

Наиболее существенным в местном противовоспалительном действии 
ингаляционных ГК (ИГК) являются:
—  торможение синтеза или снижение ^Е-зависимого выхода меди

аторов воспаления из лейкоцитов;
— снижение выживания эозинофилов и образования колоний грану- 

лоцитов и макрофагов;
— повышение активности нейтральной эндопептидазы —  фермен

та, разрушающего медиаторы воспаления;
— подавление опосредованной моноцитами, эозинофильными кати

онными белками цитотоксичности и уменьшение их содержания  
в бронхоальвеолярном пространстве;

— снижение проницаемости эпителия дыхательных путей и экссу 
дации плазмы через эндотелиально-эпителиальный барьер;

—  снижение гиперреактивности бронхов;
—  торможение М-холинергической стимуляции за счет снижения 

количества и эффективности ц-ГМФ (прямое действие на гладкие 
мышцы бронхов) [15,25,100].

Противовоспалительный эффект связан с действием ИГК на 
биологические мембраны и уменьшением проницаемости капил
ляров. ИГК стабилизируют лизосомальные мембраны, что приводит 
к ограничению выхода различных протеолитических энзимов за 
пределы лизосом и предупреждает деструктивные процессы в тка
нях бронхиального дерева. Они угнетают пролиферацию фиброблас- 
тов и их активность в отношении синтеза коллагена, что снижает  
темпы развития склеротического процесса в стенке бронхов [19,42]. 
ИГК угнетают образование антител и иммунных комплексов, умень
шают чувствительность эффекторных тканей к аллергическим реак
циям, способствуют бронхиальному цилиогенезу и восстановлению  
поврежденного эпителия бронхов [50,51], снижают неспецифичес
кую бронхиальную гиперреактивность [47,79]. ИГК оказывают умеренно 
выраженное системное воздействие за счет то!>части препарата, 
которая всасывается в бронхах, проглатывается и абсорбируется в 
кишечнике [13,68]. Это связано с тем, что ИГК имеют короткий 
период полувыведения, быстро биотраисформируются в печени 
после системной абсорбции, что значительно снижает период их 
биологического действия.

Ингаляционный путь введения ГК быстро создает высокую 
концентрацию лекарственного средства непосредственно в трахео 
бронхиальном дереве и позволяет избежать развития системных 
побочных эффектов [7]. Такой путь применения препаратов у 
пациентов с зависимостью от СС снижает потребность в посто
янном их введении. Длительное лечение ИГК в низких, средних и 
промежуточных дозах (до 1,6 м г /с у т ) не приводит к морфологиче
ски видимым повреждениям эпителия и соединительной ткани 
бронхиальной стенки, что подтверждено на световом и электронно
микроскопическом уровнях [53,55,56]. Установлено, что ИГК не 
оказывают побочного эффекта на мукоцилиарный клиренс [28], 
однако способствуют бронхиальному цилиогенезу и восстанов
лению поврежденного эпителия [56]. В экспериментальных иссле 
дованиях при анализе бронхобиопсий у пациентов, получающих 
ИГК-терапию, установлено, что соотношение бокаловидных и цили



арных клеток увеличилось до уровня, аналогичного тому, что 
наблюдается у здоровых добровольцев [49].

При использовании высоких доз ИГК (1 ,6 — 1,8 м г /с у т )  или их 
комбинации с СС возникает риск развития системных побочных 
эффектов [77]. ГК оказывают действие на гипоталамо-гипофизарно 
- надпочечниковую систему. Воздействие на гипоталамус снижает  
продукцию и высвобождение им кортикотропин-релизинг фактора, 
понижается продукция и высвобождение гипофизом адренокорти- 
котропного гормона (АКТГ) и, как следствие, снижается продукция 
кортизола надпочечниками [82]. Длительный период системного 
глюкокортикоидиого лечения, как правило, подавляет функцию оси 
гипоталамус-гипофиз-надпочечиики, хотя это и не всегда так. Были 
выявлены значительные индивидуальные различия в гипофизарном  
ответе на кортикотропин-релизинг фактор, при этом величина дозы  
получаемого через день преднизолона не объясняла этих различий 
[75]. Значение персистирующ ей адренокортикальной гипофункции 
у пациентов, имеющих зависимость от СС не следует недооце 
нивать, т.к. острые тяжелые эпизоды астмы, развившиеся на таком 
фоне, могут заканчиваться летально.

Большой интерес представляет степень гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой супресии при использовании ИГК [43,44]. Воз 
действие ИГК на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
у пациентов, которые их прежде не принимали, значительно меньше, 
чем у пациентов, использовавших ИГК ранее [93]. Степень выра
ж енности и частота супрессии увеличивается при использовании 
высоких доз ИГК у пациентов, получающих одновременно сис 
темную и ингаляционную ГК-терапию, и при замене длительной  
терапии СС на ИГК в высоких дозах [18,108]. Существующая 
супрессия гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы может 
быть восстановлена, однако этот процесс может затягиваться до 
трех и более лет. К системным побочным эффектам ИГК относят 
частичную эозинопению [20,32]. Продолжает дискутироваться вопрос 
о развитии остеопороза, замедлении роста и образовании катаракты 
при лечении ИГК [104,107]. Однако возможность возникновения 
этих осложнений связывают с использованием ИГК в высоких дозах  
(1 ,2 — 2,4  м г /с у т )  в течение длительного периода [8 ,48 ,89 ,90 ,94]. С 
другой стороны, замедление роста у некоторых детей с БА, получа
ющих ИГК, чаще связано с нарушениями в пубертатном периоде, 
но не зависит от влияния стероидной ингаляционной терапии 
[10 ,60 ,106]. Признается, что большие дозы ИГК способны прони
кать через плацентарный барьер, оказывая тератогенное и фетоток 
сическое действие. Однако клиническое использование низких и 
средних терапевтических доз ИГК беременными женщинами с БА 
не увеличивает частоты врожденных аномалий у новорожденных [36].

У иммунокомпетентных пациентов частота, тяжесть и длитель
ность вирусных или бактериальных инфекций не увеличивается на 
фоне ИГК-терапии [38]. В то ж е время из-за риска возникновения 
оппортунистической инфекции у иммуноскомпрометированных паци
ентов ИГК следует использовать с большой осторожностью. При 
сочетании БА, леченной ИГК, с активным туберкулезом допол 
нительная противотуберкулезная терапия не требуется [41,74].

К местным осложнениям ИГК-терапии относят каидидоз и дис- 
фонию [87]. Было показано, что эти ослож нения зависят от 
ежедневной дозы препарата [87,95]. Рост дрожжеподобных грибов 
рода C a n d i d a  в полости рта и глотке является результатом подав
ляющего действия ИГК-препарата на защитные функции нейтро
филов, макрофагов и Т-лимфоцитов на поверхности слизистой  
оболочки полости рта и пищевода [88]. Дисфонию при исполь
зовании ИГК-терапии связывают с дискинезией мускулатуры, 
контролирующей напряжение голосовых связок [103]. Н еспеци
фическое раздраж ение голосовых связок пропеллентом фреоном, 
содержащ имся в дозированном аэрозольном ингаляторе в качестве 
газа-вытеснителя, может также вызывать дисфонию. Наиболее 
часто тяжелая дисфония наблюдается у пациентов, которые по роду 
деятельности имеют нагрузку на голосовые связки, —  священники, 
диспетчеры, учителя, тренеры и т.д. [87].

В настоящее время к основным препаратам группы ИГК относят: 
беклометазон дипропионат, бетаметазон валерат, будесонид, три- 
амсинолон ацетонид, флунизолид и флутиказон пропионат, имею
щих широкое применение в мировой пульмонологической практике 
и обладающих высокой эффективностью [40,80,93]. Для ИГК уста 
новлено, что 10% препарата попадает в легкие, а 90%  остается в 
полости рта и крупных бронхах [1,27]. Однако они различаются по 
соотношению местной противовоспалительной активности и сис 
темному действию (терапевтический индекс). Из всех ИГК будесонид 
имеет наиболее благоприятный терапевтический индекс [27,46,67], 
что связано с его высоким сродством к глюкокортикоидному рецеп
тору и ускоренным метаболизмом после системной абсорбции в 
легких и кишечнике [9 ,16 ,21 ,24 ,67 ,73 ]. Фармакокинетика ИГК пред
ставлена в таблице.

В эксперименте было показано, что у пациентов с БА, леченных 
только ингаляционным будесоиидом в дозе 0,4  м г /с у т  не было 
изменений в уровне утреннего кортизола в плазме. Д оза 0,8  м г /с у т  
снижала этот уровень на 3 м кг/дл, а 1,6 м г /су т  —  на 10 м кг/дл [71]. 
В сравнительных исследованиях установлено, что беклометазона  
дипропиоиат в дозе 1,5 м г /с у т  и флутиказон пропионат в дозе 1,0 
м г /с у т  не оказывают клинически значимого подавления гипо- 
таламогипофизарно-надпочечниковой функции у пациентов с БА 
[12,27]. Системная глюкокортикоидиая активность флуиизолида 
составляет в среднем 32%  [21]. Количество эозиноф илов у 
здоровых добровольцев уменьшается при приеме будесонида в дозе  
2,4 м г /с у т  [71]. Влияние будесонида и беклометазона дипропионата 
на абсорбцию и экскрецию кальция и фосфора, костный мета
болизм, а также на уровень в плазме паратиреоидного гормона и 
витамина О может распознаваться при использовании высоких доз 
(1 ,2 — 2,4 м г /с у т )  в течение длительного периода [89,94,105]. На 
толерантность к глюкозе у молодых, здоровых субъектов и у лиц, 
страдающих сахарным диабетом, бекламетазона дипропионат в дозе  
2,0 м г /с у т , флутиказон пропионат и флунизолид в дозе 1,0 м г /с у т  
влияния не оказывают [1,12,34]. Описаны единичные наблюдения 
системных метаболических эффектов ИГК [63 ,70,101]. У 8-летней 
девочки, которая получала ИГК-терапию триамсинолои ацетоиидом  
в дозе 0,9 м г /с у т , развились кушингоидная тучность, гирсутизм и 
замедление роста. Все отклонения разрешились, когда лечение 
было прекращено. У одного ребенка было выявлено клинически 
значимое подавление функции надпочечников на фоне приема 0,4  
м г /с у т  ингаляционного будесонида. М ожно предположить, что эти 
пациенты имели низкий метаболизм ГК или принимали большие 
дозы препарата, чем было предписано.

У пациентов сущ ествует различная чувствительность к ИГК. 
Известно, что у детей метаболизм препаратов протекает быстрее, 
чем у взрослых [45,65,99]. ИГК и СС проявляют суммарный эффект, 
если используются вместе [96,110]. В сравнительных исследо 
ваниях было показано, что сумма системной глюкокортикоидной 
активности ИГК или комбинированного лечения (ИГК+СС) в нес 
колько раз меньше, чем у преднизолона, применяемого в ежедневной 
дозе, необходимой для достижения равноценного контроля над 
симптомами астмы. При клиническом исследовании беклометазона 
дипропионата было показано, что 50%  пациентов освобождались  
от симптомов астмы при использовании 1,0 мг препарата в сутки, 
25%  —  при использовании дозы 0,4 м г /с у т , которая является 
начальной дозой для пациентов с астмой средней степени тяжести  
течения [95]. Установлено, что степень тяжести астмы коррелирует 
со степенью чувствительности к ИГК [92]. Низкие дозы ИГК 
являются эффективными и надежными у пациентов с легкой астмой, 
при коротком периоде заболевания и у большинства пациентов с 
умеренно тяжелой хронической астмой [23 ,54,72]. Повышенная 
доза является необходимой для быстрого достижения контроля над 
симптомами астмы [85,95]. Продолжать лечение, если необходимо, 
высокими дозами ИГК следует до нормализации или улучшения 
показателей легочной функции [78,98], что дает возможность у 
части пациентов прекратить прием СС или снизить их дозу [81]. Б 
случае клинической необходимости комбинированного использо 
вания ИГК и СС дозу каждого препарата следует выбирать минимально 
эффективной [78,86,96]. У пациентов с тяжелой астмой, имеющих 
зависимость от СС, или у части пациентов с умеренно тяжелой  
хронической астмой при отсутствии эффекта от применения низких 
или средних доз ИГК необходимо использование высоких доз 
последних (1 ,6 — 1,8 м г /с у т ) . У таких больных оправдана их комби
нация с СС. Однако при приеме высоких доз ИГК увеличивается 
риск орофарингеальных осложнений и снижения уровня утреннего 
кортизола.в плазме [95]. Для выбора оптимальной дозировки и 
режима приема ИГК следует использовать показатели легочной 
функции, ежедневный мониторинг пикфлоуметрии. Для поддер
жания длительной ремиссии заболевания доза ИГК колеблется от 
0,2 мг до 1,8 м г /с у т . В связи с тем, что при низких дозах  
отсутствуют системные эффекты [24], оправдано профилактическое 
назначение таких доз ИГК на ранней стадии БА, что позволяет 
задержать прогрессирование заболевания [98]. У пациентов с легкой 
и умеренно тяжелой астмой сниж ение гиперреактивности и стаби 
лизация заболевания достигается в течение трех месяцев приема 
ИГК [1].

Больным с умеренно тяжелой астмой, леченным беклометазоном  
и будесонидом, в среднем требуется 9 месяцев лечения для дости 
жения достоверного снижения показателя гиперреактивности дыха
тельных путей [109]. В редких наблюдениях такое уменьшение 
достигалось только через 15 месяцев лечения. При резкой отмене 
ИГК пациенты с умеренно тяжелой астмой, которые лечились 
низкими дозами ИГК, в 50%  случаев дают рецидив астмы через 10 
дней и в 100% —  через 50 дней [84]. С другой стороны, длительное



Ф а р м а к о к и н ет и к а  и н га л я ц и о н н ы х  п р еп а р а то в

Х арактеристика
П репараты

ТА БДП Ф БУ Д ФП

1 / 2  периода нахожде-ния в  плазме, час 1,5 5,0 1,6 2,8 3,1

Объем распределения, л /к г 1,2 — 1,8 4,3 3,7

Клиренс плазмы, л /к г 1,2 — 1,0 1,4 0,87

Активность после первого прохожде ния через печень, % — 10 20 10 —

М естная противовоспа лительиая актив ность, ед 0,27 0,64 0,34 1,0 1,0

Источники литературы 1,16,27 57,95 1,21 9,21 ,24 , 
46 ,65, 73, 94

12,40, 67 ,80

П р и м е ч а  и и е. ТА —  триамсинолон ацетонид, БДП —  беклометазон дипропионат, Ф —  флунизолид, БУ Д —  будесонид, ФП —  
флутиказон пропионат.

и регулярное использование ИГК увеличивает период ремиссии 
заболевания до 5, 10 и более лет [14]. Каждый из аэрозольных 
ингаляционных препаратов является базисным при лечении астмы 
и нет убедительных данных в преимуществе одного перед другим 
по клинической эффективности [12,33,93].

В связи с тем, что у аэрозольных ГК имеется ряд побочных 
эффектов и некоторые проблемы в использовании, была предпри
нята попытка разработки препаратов в виде сухой пудры. Для 
использования этой формы препарата были разработаны специ
альные приспособления: ротохалер, турбохалер, спинхалер, диск- 
халер, циклохалер). Эти приборы имеют преимущества по сравнению  
с аэрозольным ингалятором [76,83]. Они активизируются дыханием  
за счет максимальной скорости вдоха и таким образом устраняют 
проблему координации вдоха с освобождением дозы, при этом  
отсутствует токсический эффект газа-вытеснителя. ИГК в виде 
сухой пудры оказывают мощное местное противовоспалительное 
действие [29]. Кроме того, в качестве носителя для действующего 
вещества, оказывающего дополнительный терапевтический эффект, 
используются субстанции, обладающие муколитическим и проти
вогрибковым действием.

Несмотря на явное преимущество ИГК перед СС существуют и 
некоторые проблемы в их использовании. Недостатком ИГК является 
сама методика введения препарата, что требует специального обу 
чения больного. Чтобы ингалируемый препарат имел эффект, частицы 
его должны задерживаться в дыхательных путях, однако такое 
удержание препарата в адекватной дозе часто оказывается трудным 
и требует пристального внимания к технике ингаляции. Усиление 
скорости инспираториого потока приводит к увеличению потери 
препарата через рот и верхние дыхательные пути. Для достижения  
максимальной эффективности рекомендуется помещать загубник  
ингалятора на 3 см в полость рта и плотно обхватить его губами. 
Препарат следует освобождать только после нормализации дыха
ния. Скорость дыхания не должна превышать 1 л /с е к ,  что должно  
продолжаться по крайней мере 5 сек. После чего следует задержать 
дыхание на полном вдохе на 10 сек для того, чтобы позволить 
частицам препарата осесть на слизистой оболочке бронхов. Такая 
методика может быть использована дважды. Однако многие паци
енты используют аэрозольный ингалятор неправильно и плохая 
ингаляционная техника является главным фактором его крайне 
низкой эффективности [26]. Спейсеры и им подобные насадки для 
аэрозольных ингаляторов устраняют проблему синхронизации вдоха 
и освобождения дозы, уменьшают задержку препарата в гортани, 
увеличивают доставку в легкие [62], снижают частоту и тяжесть  
орофарингеального кандидоза [91,97], гипоталамогипофизарно-над- 
почечниковую супрессию  [69], улучшают противовоспалительную  
эффективность препарата. Использование спейсера рекомендуется  
в случае клинической необходимости назначения антибиотиков или 
дополнительных СС [58]. Однако полностью устранить местные 
побочные эффекты в виде кандидоза ротоглотки, дисфонии, споради
ческого кашля пока не удается. Для устранения побочных эффектов  
рекомендуется щадящий голосовой режим, уменьшение дневной 
дозы [58]. Более длительная задержка дыхания после вдоха может  
снизить отлож ение препарата во время выдоха в ротоглотке [61]. 
Полоскание полости рта и горла сразу после ингаляции препарата 
снижает до минимума местную абсорбцию. Наблюдения показали,

что 12-часовой интервал между ингаляциями ГК является достаточ 
ным для временного восстановления нормальной защитной функции 
нейтрофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов на поверхности сли 
зистой полости рта. В исследованиях с беклометазоном и буде- 
сонидом было показано, что разделение дневной дозы на два приема 
предупреждает отложение в ротоглотке колоний C a n d i d a  и устра 
няет молочницу [88]. Это приемлемо и к другим ИГК препаратам. 
Пароксизмальный кашель или бронхоспазм, который запускается  
ингаляцией аэрозоля или пудры, у пациентов связан с раздра
жающим эффектом пропеллентов и отложившихся в дыхательных 
путях частиц препарата, неправильной ингаляционной техникой, 
обострением сопутствующей инфекции дыхательных путей или 
недавно перенесенным обострением, после которого сохраняется  
повышенная гиперреактивность дыхательных путей. При этом боль
шая часть дозы выбрасывается с рефлекторным кашлем и возникает 
ошибочное мнение о неэффективности препарата [22]. Однако 
полное решение проблемы требует более действенных мер по 
устранению первичных причин —  купирование обострения сопут 
ствующего инфекционного процесса, сниж ение гиперреактивности 
бронхов, улучшение мукоцилиарного клиренса. В совокупности это 
дает возможность доставить ингалированный препарат в перифери
ческие дыхательные пути, а не осесть в трахее и крупных бронхах, 
где отложение частиц вызывает рефлекторный кашель и бронхоспазм.

З а к л ю ч е н и е

Исходя из знаний патогенеза БА и сути патологического процесса 
в бронхах, доказано, что и ИГК являются в настоящее время 
наиболее эффективными противовоспалительными средствами для 
лечения астмы и имеют определенные преимущества перед СС. 
Однако продолжаются исследования, уточняющ ие механизмы  
действия ГК при астме.

Установлено, что ИГК не эффективны при острой тяжелой астме 
(астматический статус). Они являются безопасными и эффектив
ными средствами при поддерживающей терапии^астмы. Однако в 
литературе существуют противоречивые сведения в отношении 
степени тяжести заболевания, при которой следует назначать ИГК. 
Предметом обсуждения остается выбор оптимальной индивиду
альной суточной дозы ИГК и длительность применения. Существуют 
лишь единичные публикации о возможных побочных эффектах при 
длительном регулярном применении высоких доз ИГК.

Объективное измерение показателей легочной функции, еж е 
дневный мониторинг домашней пикфлоуметрии являются опреде
ляющими при назначении и выборе дозы ИГК. Все еще имеются 
сложности в определении эффективности проводимого лечения 
ИГК. В доступной нам литературе используемые методы оценки 
эффективности противовоспалительного действия ИГК не позволяют 
в полной мере оценить адекватность такого лечения. В последние 
годы признается, что для оценки эффективности противовоспали
тельного действия ИГК при лечении БА в динамике необходим  
анализ показателей спирометрии, провокационных проб, цитограммы 
мокроты, фибробронхоскопического исследования (с выполнением 
биопсии слизистой бронхов, бронхоальвеолярного лаважа и подсчета 
цитограммы лаважной жидкости). Однако работы с использованием  
указанных методик единичные, а полученные в них результаты



нуждаются в дальнейшей систематизации. В настоящее время нет 
убедительных литературных данных о преимущественном местном 
противовоспалительном действии на стенку бронха между двумя 
фармакологическими формами ИГК (аэрозоль и сухая пудра). Для 
достижения максимальной эффективности действия ИГК требуется 
разработка и внедрение в повседневную практику методов пра
вильного использования ингаляционных устройств. Правильная 
ингаляционная техника составляет половину успеха при лечении 

^  больных с БА.
Таким образом, ИГК-терапия является наиболее рациональным 

и перспективным методом лечения БА.
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Этиотропная терапия — наиболее рациональный, 
но не часто осуществимый вид лечения. При бактери
альном воспалении реально проведение именно такой 
терапии, успех ее будет зависеть от возможностей по 
определению возбудителя и подбора антибактериаль
ного препарата, к которому сохранена чувствитель
ность выделенного микроорганизма [4].

Реально существующие трудности в лечении пнев
моний и бактериального воспаления при хроническом 
бронхите связаны, с одной стороны, с верификацией 
возбудителя, что даже при современной клинико
лабораторной базе возможно не более чем в 80% 
случаев, с другой — выбором антибиотика, нужного 
в данной конкретной клинической ситуации, конкрет
ному больному [1,3].

Растущая резистентность микроорганизмов стиму
лирует создание новых антибактериальных средств: 
соединение антибиотика с клавулановой кислотой 
(аугментин), фторхинолонов, имепенемов. Но тради
ционно используемые аминогликозиды, цефалоспорины 
и макролиды в своих современных вариантах продол
жают эффективно применяться в пульмонологии [1,2].

Целью данного исследования являлось определение 
клинической эффективности нового макролидного анти
биотика — рулида при лечении очаговых пневмоний 
и бактериального обострения хронического бронхита.

Всего было обследовано 92 больных: 31 больной с 
очаговой пневмонией и 61 больной с хроническим 
бронхитом в фазе обострения. Мужчин было 52, 
женщин 40, в возрасте 18— 60 лет. Все пациенты 
находились на лечении в Институте пульмонологий 
М 3 и МП России (база 57 ГКБ).

В программу обследования больных пневмонией 
включались общеклинические, инструментальные и 
лабораторные методы, позволяющие достоверно поставить 
диагноз пневмонии и оценить эффективность прово
димой терапии. Этиологический диагноз основывался 
на данных микробиологического обследования — посев 
мокроты с количественным определением колонийоб- 
разующих единиц в 1 мл (ко е /м л )  и данных сероло
гического исследования — определение антител к

пневмотропным и атипичным (легионелла и микоплаз
ма) возбудителям. В программу обследования больных f- 
с хроническим бронхитом включались в дополнение к 
перечисленным методам: бронхологическое и функци
ональное исследования. Эффективность рокситроми- 
цина (рулида) сравнивалась с эффективностью азитро- 
мицина (сумамеда) и эритромицина. Препараты наз 
начались в средних терапевтических дозировках: рулид 
— по 150 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки, сумамед — 
по 500 мг (2 таблетки) в первые сутки, с последующим 
приемом 250 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки, эритро 
мицин по 500 мг (1 таблетка) 4 раза в сутки.

Основными возбудителями у больных пневмонией 
были:

— Streptococcus pneumoniae — 69%
— Н. influenzae — 7%
— Staphylococcus aureus — 10%
— Mycoplasma — 3%
— Legionella — 1 %
— Возбудитель не выявлен — 10% щ

Сравнительную эффективность рулида, сумамеда и 
эритромицина определяли, основываясь на динамике 
клинических (температура, интоксикация, кашель, хрипы 
и т.д.), рентгенологических (инфильтрация, усиление 
легочного рисунка) и лабораторных (лейкоцитоз, сдвиг 
формулы влево, увеличение СОЭ, определение кое /м л  
в мокроте) данных. Были выделены три группы больных, 
сравнимые между собой по полу, возрасту, клиничес
кой картине заболевания. 1-я группа — 10 больных, 
получавших рулид, 2-я группа — 10 больных, полу
чавших сумамед, и 3-я группа — 11 больных, получав
ших эритромицин.

Нормализация состояния больных, рентгенологичес
ких и лабораторных показателей отмечалась к 7— 10-му 
дню заболевания, при этом рулид был эффективен в *  
96%, сумамед в 95%, а эритромицин в 88%.

Анализируя полученные данные, можно сделать 
заключение о сохраняющейся высокой эффективнос
ти антибиотиков группы макролидов у больных с 
очаговой пневмонией легкого и среднетяжелого течения.



Основные возбудители в группе больных с обостре
нием хронического бронхита:

— Streptococcus pneumoniae — 30,7%
— Н .influenzae — 21%
— Streptococcus haemolit — 11%
— Staphylococcus aureus — 13,4%

^  — Pseudomonas aeruginosa — 5%
— Mycoplasma — 4,9%
— Возбудитель не выявлен — 14%

Сравнительную эффективность рулида, сумамеда и 
эритромицина проводили, основываясь на клинических 
(кашель, одышка, хрипы, количество мокроты и т.д.), 
инструментальных (эндоскопическая картина воспаления, 
степень обструкции на спирограмме) и лабораторных 
(в основном по общему анализу мокроты и определе
нию к о е /  мл мокроты) данных.

Также как и при исследовании больных с пневмо
ниями, были выделены три группы больных с хроничес
ким бронхитом в фазе обострения. Группы были 

ф  сравнимы между собой по полу, возрасту и клиничес
ким характеристикам заболевания. В 1-ю группу вошли 
20 больных, получавших рулид, во 2-ю группу — 20 
больных, получавших сумамед, в 3-ю — 21 больной, 
получавший эритромицин. Нормализация клиничес
кой картины, лабораторных и инструментальных пока
зателей отмечалась к 5—7-му дню, при этом рулид 
был эффективен в 94%, сумамед в 92%, а эритро
мицин в 84%.

Лечение рулидом хорошо переносилось пациент
ами, только у 1 пациента возникла кожная сыпь, 
прошедшая самостоятельно после отмены препарата. 
При лечении эритромицином в трех случаях отмечалась 
диарея и диспепсические расстройства.

З а к л ю ч е н и е

Антибиотики группы макролидов эффективны при 
лечении пневмоний и хронического бронхита в фазе 
обострения. К ним чувствительны большинство пневмо- 
тропных и атипичных (легионелла, микоплазма) возбу
дителей. Рулид может рассматриваться как антибиотик 
1-го ряда в лечении первичных пневмоний легкого и 
среднетяжелого течения и обострения хронического 
бронхита. Преимуществом рулида является умерен
ная доза (150 мг 2 раза в сутки) при высокой терапев
тической эффективности и при минимальных побоч
ных действиях.
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Легочный альвеолярный протеиноз — ЛАП (липопро- 
теиноз, фосфолипидоз) — редкое заболевание легких. 
ЛАП относится к тезауриемозам — болезням на
копления, обусловленным нарушением обмена веществ 
в легком. Впервые заболевание было описано Rosen 
в 1958 г. Чаще встречается у мужчин в возрасте 
30— 50 лет. Имеются единичные описания ЛАП у 
новорожденных с летальным исходом и у пожилых 
людей [2,13]. Приводим наблюдение ЛАП у подростка.

Больной П., 15 лет, житель Свердловской области, поступил на 
обследование в отдел легочных гранулематозов ЦНИИТ по поводу 
диссеминированного поражения легких неясной этиологии.

Мальчик не предъявлял никаких жалоб, хорошо учился в школе, 
занимался спортом. Среднеочаговая диссеминация в легких была 
выявлена случайно три года назад, и с тех пор не находила 
объяснения. Из перенесенных заболеваний отмечает нечастые ОРВИ; 
аллергических реакций не было. Живет в экологически неблагополуч
ной местности.

При обследовании больной нормостенического телосложения. 
Кожные покровы обычной окраски, грудная клетка правильной 
формы, симметрично участвует в акте дыхания. При аускультации 
в легких дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Со 
стороны других органов и систем патологии- не выявлено. На 
рентгенограмме легких (рис.1) определяются избыточность и дефор
мация легочного рисунка, интерстициальные изменения в виде 
перибронхиальных уплотнений, мелко- и среднеочаговая диссе 
минация. Мокроты больной не отделяет. Гемограмма не изменена. 
Биохимический анализ крови, уровень электролитов, холестерина  
в пределах нормы. Функция внешнего дыхания в пределах вари
антов нормы: Ж ЕЛ и ФЖЕЛ —  89% , ОФВ, —  4 ,0 — 97% , ПСВ —  
120% , М СВ25_75> 100% . Газовый состав крови не изменен. Реакция 
Манту отрицательная. Показатели гуморального и клеточного иммунитета 
не изменены.

Учитывая длительное благоприятное течение заболевания, вероят
ность туберкулеза и опухоли легких была мала; в первую очередь 
предполагалось наличие саркоидоза или, возможно, одного из редких 
заболеваний легких.

Однако данные клинико-лабораторного обследования не позво
лили уточнить природу дессеминации. Информация о характере 
поражения могла быть получена лишь при комплексном бронхологи
ческом исследовании. При фибробронхоскопии патологии в видимых 
бронхах выявлено не было. Произведены диагностический бронхо
альвеолярный лаваж (БАЛ), трансбронхиальная внутрилегочная 
биопсия (ТБЛБ).

Дифференцированный клеточный состав БАЛ : АМ 90% , Лф 8% , 
Н 2% . Ж изнеспособность АМ  50% .

При цитологическом исследовании материала БАЛ под световым 
микроскопом были обнаружены аморфные бесструктурные массы 
серо-голубоватой окраски, составляющие фон препарата. Часто 
встречались кристаллы холестерина. Большая часть макрофагов 
была разрушена, часть из них имела вакуолизированную цитоплазму, 
содержала включения (рис.2), т.е. цитологическая картина БАЛ 
была характерна для легочного альвеолярного протеиноза. Микобак
терии туберкулеза, клетки опухоли не были найдены.

При исследовании материалов ТБЛБ под световым микроскопом 
—  фон препарата составляют аморфные бесструктурные массы, 
окрашенные в серовато-голубоватый цвет с включением дистрофи
чески измененных клеток бронхиального и альвеолярного эпителия, 
макрофагов с пенистой цитоплазмой, а также содержащ их вклю
чения синего цвета, скопления кристаллов холестерина. Картина  ̂
характерна для альвеолярного протеиноза (рис.З).

При просмотре материала БАЛ под электронным микроскопом 
были выявлены обширные поля полиморфного материала, включа
ющего фрагменты разрушенных макрофагов и мембранные структуры 
типа осмиофильных пластинчатых телец, характерные для альвео
лярного сурфактанта (рис.4, а).  Осмиофильный пластинчатый ма
териал можно было видеть также в составе многочисленных фаго- 
сомных вакуолей, часто заполняющих всю цитоплазму макрофага 
(рис.4, б) . При этом большинство фагоцитов имело слабо развитый 
лизосомальный аппарат, что объясняет избыточное накопление 
поглощенного материала и преимущественное разрушение у больного 
клеток макрофагального ряда.

Таким образом, в результате комплексного обследования диаг
ностирован легочный альвеолярный протеиноз. Учитывая удовлет
ворительное состояние больного, благоприятное течение процесса, 
лечение не проводилось. Больной выписан под наблюдение пульмо
нолога по месту жительства.

Этиология ЛАП неизвестна. Предполагают, что 
определенную роль в его развитии играют вирусы, 
грибы, микроорганизмы. Возможны изменения мета
болизма легкого под влиянием неблагоприятных фак 
торов внешней среды. В эксперименте показано, что

Рис.1. Рентгенограмма легких больного П.



Рис.2. Цитологическая картина материала БАЛ. Увеличение 

90x12x30.

Рис.З. Цитологическая картина материала ТБЛБ. Увеличение 

90x12x30.

размножение в легких Pneumocystis carinii, которым 
для построения стенки мембраны нужны фосфолипиды, 
сопровождается гиперсекрецией сурфактанта и дисфунк
цией макрофагов, что приводит к накоплению в альве
олах полиморфного материала, по структуре напоми
нающего картину альвеолярного липопротеиноза [2,5].

Предполагают, что в патогенезе ЛАП ключевую 
роль играют, с одной стороны, нарушения функции 
макрофагальных элементов, участвующих в метабо
лизме легочного сурфактанта, которые приводят к 
дефекту альвеолярного клиренса [8], с другой стороны, 
происходит избыточная продукция сурфактанта, который 
интенсивно выделяется в просвет альвеол, но лишен 
поверхностно-активных свойств. При этом некроти- 
зируется альвеолярный эпителий и нарушается фун
кция мембран. Альвеолы заполняются белково-липид
ными массами (липопротеиды и гликопротеиды) [2,11].

Подтверждением нарушений метаболизма липопро- 
теидов сурфактантной системы является и обнаружение 
легочного сурфактантного протеина SP—А, состоящего 
из IgG и IgM, содержание которого у больных ЛАП 
превышает норму в несколько раз — 285 ±23 н г /м л  
(норма 45 ±3  н г /м л )  [10].

Гистологически — альвеолы заполнены гомогенной 
эозинофильной массой, дающей положительную PAS- 
реакцию. В состав ее входят липопротеиды, фосфоли

пиды, гликопротеиды, не отличающиеся от соответству
ющих компонентов поверхностно-активного легочного 
сурфактанта. Определяются длинные тонкие двояко 
преломляющие кристаллы холестерина. Воспалитель
ных изменений не определяется [2,4,11].

Диагностика заболевания достаточно сложна и ранее 
осуществлялась только на основании открытой биопсии 
легких или аутопсии [1,4,6]. В настоящее время диаг
ностика возможна с использованием в первую очередь 
диагностического БАЛ и ТБЛБ [9].

Клиническая картина проявления легочного альвео
лярного протеиноза варьирует в широких пределах. 
Наиболее постоянными, иногда единственными, симп
томами является медленно прогрессирующая одышка, 
возможны кашель с небольшим количеством слизис
той мокроты, слабость, похудание, реже лихорадка, 
кровохарканье, боли в грудной клетке.

Различают бессимптомное, хроническое и прогрес
сирующее течение с летальным исходом.

Постепенно развивается дыхательная недостаточ
ность, присоединение бактериальной неспецифической 
и грибковой флоры ведет к более быстрому развитию 
ее, декомпенсации легочного сердца, летальному 
исходу [2,4].

При лечении эффективны только массивные лечеб
ные лаважи (предложены в 1967 г. Я а т /г ^ з )  с





рис.4. Ультраструктурные признаки альвеолярного липопротеиноза 
в материале БАЛ.

п — скопление мембранны х структур  сурф актан та в виде осмиофильны х пластинчатых 

телец (О ПТ) и их ф рагм ентов. Увел, х  29 ООО. б  —  фрагменты  цитоплазмы макрофагов: 

значительное количество ф агосомны х вакуолей (Ф В ) сочетается с небольш им числом 

аж  первичных и втори ч н ы х  л и зо со м . Ф агосом н ы е вакуоли  сод ерж ат осм иоф ильны й 

пластинчатый м атериал сурф актан та. Увел, х  18 ООО.

использованием физиологического раствора, ацетил- 
цистеина, мукосольвина, которые позволяют достиг 
нуть многолетней клинической ремиссии [3,7,9,12].

Кортикостероиды неэффективны и таят в себе угрозу 
присоединения инфекции. Антибиотики, противогриб 
ковые, симптоматические средства применяют по пока
заниям.. Прогноз сравнительно благоприятен. Харак 
терно медленное прогрессирование болезни.

Представленное наблюдение демонстрирует редкий 
случай альвеолярного протеиноза легких, развивше
гося у подростка в возрасте 12— 15 лет, что в литературе 

'0 описано не было. Диагноз был поставлен с помощью 
диагностического БАЛ, затем подтвержден гистоло
гическими и электронно-микроскопическим исследо
ванием ТБЛБ. Течение заболевания в настоящее время 
благоприятное, бессимптомное, что подтверждает 
отсутствие одышки, сохранность вентиляционной функции 
легких, отсутствие отделяемого в бронхах, наличие 
50% жизнеспособных АМ. Благоприятное течение 
можно объяснить тем, что в подростковом возрасте 
еще продолжается развитие альвеол и, возможно, 
вновь появляющ иеся альвеолы берут на себя функ 

цию пострадавших. Однако, учитывая данные электронно
микроскопического исследования, выявившие функ 
циональные дефекты сурфактанта и альвеолярных 
макрофагов, интенсивное разрушение последних, 
можно предполагать неблагоприятный прогноз за 
болевания.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ БЕКЛОМЕТАЗОНА ДИПРОПИОНАТА У БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ В СОЧЕТАНИИ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ 

РИНИТОМ

В настоящее время установлено, что в патогенезе 
бронхиальной астмы ведущую роль играют хроничес 
кие воспалительные изменения слизистой оболочки 
дыхательных путей, ведущие к нарушению бронхи
альной реактивности и обструкции бронхов [1,2,6]. В 
связи с этим расширилось применение глюкокор- 
тикоидных гормонов при бронхиальной астме [4]. 
Использование пероральных глюкокортикоидов ведет 
к возникновению ряда тяжелых побочных реакций, 
поэтому особое внимание в последние годы уделяется 
применению их ингаляционных форм [8,11]. Ингаля 
ционные кортикостероиды обладают выраженным 
противовоспалительным действием и в отличие от 
пероральных форм дают наименьшее количество побоч

ных эффектов [7,12]. Ингаляционные стероиды дают 
возможность у большинства больных контролировать 
течение бронхиальной астмы в случае неадекватности 
другой терапии, предотвращают развитие тяжелой 
обструкции дыхательных путей, позволяют у ряда 
больных избежать перорального применения глюкокор
тикоидов или снизить их дозу вплоть до полной 
отмены [3,12,13]. Эндоназальные ингаляции этих препа
ратов нашли также широкое применение у больных с 
аллергическим ринитом, обусловленным различными 
видами сенсибилизации [10]. Во всем мире широко 
используется беклометазон дипропионат (беклометазон), 
который обладает местной противовоспалительной актив
ностью за счет селективного действия на слизистую



дыхательных путей и создания высокой локальной 
концентрации в бронхах или носовых ходах [5,9].

Беклометазон выпускается многими известными 
фирмами. Целью нашей работы было сравнение с 
помощью случайного метода у больных бронхиальной 
астмой в сочетании с аллергическим ринитом эффек 
тивности препаратов альдецин (“Шеринг-Плау”, США), 
бекотид (“Глаксо”, Великобритания), бекломет (“Орион”, 
Финляндия), беклат (“Ц ипла”, Индия).

Обследовано 60 больных атопической формой брон
хиальной астмы со среднетяжелым течением в соче
тании с аллергическим ринитом. 49 (81 ,7% ) паци
ентов находились в приступном периоде бронхиаль 
ной астмы, 11 (18 ,3% ) — в постприступном. Под 
наблюдением находились 32 женщины и 28 мужчин в 
возрасте 18— 45 лет. Средняя длительность заболе 
вания составила 10,5 года. У 26 (43 ,3% ) больных 
первые приступы бронхиальной астмы возникли в 
детском возрасте. На момент начала исследования 
среднее количество приступов удушья составило 4,3 
в сутки. Основными жалобами были кашель, одышка, 
приступы удушья, затруднение дыхания через нос, 
слизистые выделения из носовых ходов. У всех боль
ных ухудшение состояния отмечалось в ночное время, 
в запыленных помещениях, кроме того, у 25%  частота 
и тяжесть приступов удушья возрастали в период 
цветения деревьев и трав. Все пациенты до начала 
лечения продолжительное время получали терапию 
симпатомиметиками (в среднем 5,5 ингаляции в сутки), 
препаратами метилксантинового ряда. 13 (21,7%) боль
ным ранее проводилась нерегулярная терапия корти 
костероидами.

Пациенты с помощью случайного метода были разде
лены на четыре равные группы. Исследования осущес
твлялись в течение двух месяцев. Больным 1-й группы 
проводилась эндоназальная и эндобронхиальная ингаля
ционная терапия препаратом альдецин, пациенты 2-й 
группы получали эндобронхиально бекотид, эндона- 
зально — беконазе, в 3-й группе эндобронхиально 
вводился бекломет, эндоназально — бекломет-назаль, 
в 4-й группе эндоназально и эндобронхиально приме
нялся препарат беклат. Во всех группах суточная доза 
беклометазона составляла 400 мкг эндобронхиально 
(100 мкг 4 раза в день) и 400 мкг эндоназально (100 мкг 
в каждый носовой ход 2 раза в день). Результат 
лечения оценивался через 2 и 4 недели от назначения 
препарата и по окончании курса. Использовались 
следующие клинические критерии эффективности тера 
пии: 1 — субъективная оценка пациентами симптомов 
бронхиальной астмы и аллергического ринита по 4- 
балльной системе путем ведения дневника (отличный 
эффект — отсутствие симптомов, хороший — уменьшение 
частоты и тяжести приступов удушья, проявлений 
ринита, удовлетворительный — сохранение симпто 
мов в той ж е частоте, но меньшей интенсивности, 
неудовлетворительный — отсутствие изменений в 
течении заболевания). Учитывалось число и тяжесть 
приступов удушья, наличие кашля, одышки, затруд 
нение носового дыхания, ринорея, степень обоняния, 
а также потребность в ингаляционных симпатомиме-

тиках; 2 — оценка динамики течения заболевания 
врачом 1 раз в 2 недели; 3 — исследование функции 
внешнего дыхания (ФВД) на автоматическом спироана
лизаторе “Flowscreen” фирмы “Erich Jeager”, Германия. 
Для оценки ФВД использовались следующие пока
затели: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 секунду 
(ОФВ]), максимальные потоки выдоха на уровне мелких 
и средних бронхов (МПВ50 и МПВ25).

Всем пациентам определялся уровень кортизола в 
плазме крови до и после лечения радиоиммунным 
методом с использованием стандартных наборов, подсчет 
радиоактивности производился с помощью счетчика 
“Gamma-Trac 1290", США. Забор крови у больных 
осуществляли в одно и то же время суток, натощак 
до приема лекарственных препаратов. Кроме того, 
больным проводили общеклиническое и специфичес
кое аллергологическое обследование, кожное тестиро
вание с бытовыми, эпидермальными и пыльцевыми 
аллергенами. У всех больных была выявлена выражен
ная сенсибилизация к аллергенам домашней пыли и у 
15 больных — реакция на различные пыльцевые 
аллергены. Статистическая обработка полученных резуль
татов проводилась методами вариационной статистики 
с использованием t -критерия Стьюдента.

Т а б л и ц а 1

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  Ф В Д  б о л ь н ы х  б р о н х и а л ь н о й  
а стм о й  и а л л ер г и ч еск и м  р и н и то м  н а  ф о н е  л е ч е н и я  
б е к л о м е т а зо н о м  ( М ± т )

П оказатели И сходно 2 недели 4 недели 8 недель

ФЖЕЛ  

ОФ В], % 

М П В 50, %  

М П В '2 5 , %

7 3 ,9 3 + 4 ,3 8  

7 6 ,1 8 ± 6 ,10 

2 9 ,0 6 ± 2 ,4 8  

26,31 ±  1,18

А л ь д ец и н

7 9 ,8 3 ± 5 ,8 7  

79 ,62 +  7 ,86  

3 4 ,1 6  ± 3 ,3 6  

3 1 ,82  +  3 ,08

8 2 ,1 7 ± 4 ,1 8  

82 ,03  +  4 ,6 0  

40,11 ±6 ,5 2 *  

38 ,8 2  +  2,11*

86 ,49  +  4,30* 

88 ,45  +  3,50* 

48 ,13  +  2,34* 

43 ,63+ 1 ,36*

ФЖЕЛ  

О Ф В |, % 

М П В 50, % 

М П В 2 5 , %

7 4 ,3 9 + 3 ,6  7 

7 5 ,56  +  6,34  

3 0 ,4 5 + 4 ,3 4  

2 8 ,5 0 ± 2 ,4 1

Б е к о т и д

7 8,36  +  5,35  

7 9 ,4 5 ± 6 ,9 6  

3 5 ,6 1 + 4 ,3 2  

3 3 ,23  +  3 ,54

83 ,7 5  +  5 ,78  

81 ,5 6  +  5,32  

4 0 ,1 7  ±  6,72  

3 8 ,0 5  + 5,21*

85 ,35+ 4 ,56*  

89 ,89 +  6,78* 

46 ,67±3 ,43*  

40 ,16  ±  1,98*

ФЖЕЛ  

О Ф В], % 

М П В 50, %  

М П В 2 5 , %

7 6 ,9 3 ± 3 ,5 6  

77 ,5 6  +  6 ,34  

3 0 ,6 5 ± 4 ,0 8  

25 ,5 4  ±2 ,8 1

Б ек л о м ет

79 ,89  +  5,45  

79 ,45  +  6,39  

34 ,5 6  +  3 ,69  

3 0 ,2 8 ± 4 ,8 0

8 3 ,6 7 ± 6 ,4 8  

8 4 ,58  +  3,51  

4 1 ,4 8  +  3,21*  

3 9 ,3 2  +  2,73*

8 7 ,67±4 ,78*  

89 ,42  +  4,58* 

51 ,37  +  4,34* 

4 0 ,35±4 ,62*

ФЖЕЛ  

О Ф В ,, % 

М ПВбо , % 

М ПВ25, %

7 6 ,4 5 ± 4 ,3 8  

7 7 ,1 7  ± 6 ,9 3  

2 8 ,14  +  6 ,95  

2 7 ,7 5 ±  1,43

Б ек л а т

78 ,93 +  8,12  

79 ,83 + 8,46  

30 ,42  +  4 ,16  

2 9 ,7 3 ± 4 ,0 9

81 ,57  ±  5,04  

8 2 ,1 0  +  5,53  

36 ,4 5  +  5,48  

34 ,9 8  +  6,41

82,12 ±  6,78  

82 ,16  +  5,42  

3 8 ,20  +  6,54  

3 7 ,74  +  4,75*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка —  р <  0 ,0 5  по сравнению с 
исходными значениями.



Уровень кортизола плазмы  крови (н м о л ь /л ) у больны х бронхиальной астмой и аллергическим ринитом, получавш их  
лечение беклом етазоном

О пределение Альдецин Бекотид Беклом ет Беклат

Исходно 382 ,32+ 24 ,46 423,83±34 ,62 398,10+ 56,78 401 ,16±46 ,73

Через 8 недель 397 ,7 5 ±  15,71 429,73±45 ,94 404,98+45,12 421 ,74±41 ,90

Результаты обследования показали, что существен 
ное улучшение самочувствия больных, получавших 
беклометазон, наступало в течение первых двух недель 
и продолжалось все время лечения. У 14 пациентов, 
получавших альдецин, отмечалось улучшение состо
яния: отличный результат лечения наблюдался у 9, 
хороших — у 3, удовлетворительный — у 2 больных. 
Потребность в ингаляциях симпатомиметиков уменьши
лась с 5 ,6±0,43  до 2,1 ±0,40 вдохов в сутки (р<0,05). 

Ъ У одного больного ухудшение состояния можно было 
связать с присоединением ОРВИ.

При применении бекотида и беконазе клинический 
результат был достигнут у 12 пациентов. При этом 
отличный эффект от лечения наблюдался у 9 больных, 
хороший — у 3, отсутствие эффекта — у 3 больных. 
Частота ингаляций р2-агонистов снизилась с 5,3±0,32 
до 2,6± 0,29 (р<0,05) вдохов в сутки.

Терапия препаратами бекломет и бекломет-назаль 
дала клинический эффект у 14 больных: отличный — 
у 8, хороший — у 5, удовлетворительный — у 1 
пациента. Снижение частоты ингаляций симпатомиме
тиков наблюдалось с 5 ,5±2 ,0  до 2 ,4±0,36 (р<0,05). 
На фоне применения альдецина, бекотида и бекломета 
в течение 2 месяцев побочных реакций местного и 
общего характера не отмечалось.

У 8 больных из 15, получавших лечение беклатом, 
наблюдалось клиническое улучшение. Хороший результат 

Р был получен у 7 пациентов, удовлетворительный — у 
одного. Потребность в симпатомиметиках снизилась 
с 5 ,7±0,43 до 3 ,5±0,28  ингаляций в сутки. Семи 
пациентам курс лечения был прерван из-за развив 
шихся явлений фарингита и жалоб на осиплость 
голоса, несмотря на регулярное полоскание водой 
полости рта и зева после ингаляций.

У больных, получавших альдецин, бекотид, бекломет, 
через 8 недель от начала лечения достоверно возросли 
все показатели ФВД, в то время как у пациентов, 
получавших беклат, достоверно повысились только 
значения МПВ25 (табл.1). За период лечения альде- 
цином прирост МПВ50 составил в среднем 19%, МПВ25 
— 17%. На фоне терапии беклатом эти показатели 
возросли в среднем только на 10%.

Р  После лечения препаратами беклометазона уровень 
базального кортизола плазмы крови достоверных изме
нений не претерпел у больных всех исследуемых 
групп (табл.2).

Таким образом, результаты проведенного исследо
вания свидетельствуют об эффективности глюкокорти- 
коида беклометазона при комбинированном исполь

зовании в терапии бронхиальной астмы в сочетании с 
аллергическим ринитом. Наибольшая эффективность 
была достигнута при лечении препаратами альдецин, 
бекотид в комбинации с беконазе, бекломет совместно 
с бекломет-назаль. Использование этих препаратов в 
терапевтической дозировке не сопровождалось клини
чески значимыми побочными эффектами. На фоне 
терапии беклатом у значительного числа больных 
отмечались местные побочные реакции, заставившие 
пациентов отказаться от дальнейшего использования 
этого препарата. Подтверждением клинической эффек
тивности применения беклометазона явилось достоверное 
уменьшение потребности в ингаляционных симпато
миметиках, применявшихся больными ранее. Иссле 
дование показателей ФВД продемонстрировало досто
верное повышение ФЖЕЛ, ОФВ1 ,  МПВ50, МПВ25 при 
лечении альдецином, бекотидом и беклометом. Терапия 
беклатом отличалась меньшей динамикой показателей 
ФВД — достоверно повысились лишь значения МПВ25.

С целью изучения системного побочного действия 
от применения беклометазона оценивался уровень 
кортизола в сыворотке крови, было выявлено отсут 
ствие его динамики после 8 недель лечения. Получен
ные данные свидетельствуют о том, что беклометазон 
в дозе 400 мг в сутки эндоназально и 400 мкг эндо- 
бронхиально не оказывает подавляющего влияния на 
функцию коры надпочечников, что соответствует данным 
литературы [11,12].

В ы в о д ы

1. Беклометазон эффективен при лечении больных 
бронхиальной астмой и аллергическим ринитом, о чем 
свидетельствует достоверное уменьшение симптомов 
заболевания и понижение потребности в ингаляци
онных симпатомиметиках.

2. Анализ показателей ФВД указывает на большую 
эффективность альдецина, бекотида и бекломета в 
сравнении с беклатом.

3. В дозе 400 мкг эндобронхиально и эндоназально 
в сутки беклометазон не оказывает подавляющего 
действия на продукцию кортизола корковым веществом 
надпочечников.

4. Местные побочные реакции в виде фарингита и 
осиплости голоса наблюдаются только у больных, 
получавших беклат.

5. Наличие в комплекте препарата альдецин двух 
насадок делает его более удобным в комбинированной 
терапии бронхиальной астмы, сочетающейся с аллерги
ческим ринитом.
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ВН ИМ АН И Ю  ЧИТАТЕЛЕЙ!

Приглашаем Вас принять участие в 6-м Национальном Конгрессе по 
Болезням Органов Дыхания,  который состоится в Новосибирске

с 1 по 4 июля 1996 года.

1 июля 1996 года в рамках Конгресса будет проходить 
Ш к ола  Европейского Респираторного Общества .

Кон гресс  будет с о п р о во ж д а тьс я  м еж д у н ар о д н о й  вы ста вко й  
медиц инского  оборудования и фармацевтических  препаратов .

По всем вопросам просим обращаться в Оргкомитет  Конгресса  в 
М оскве  по телефонам:  (095) 4 6 5 - 4 8 - 5 2 ,  (095) 4 6 5 - 5 3 - 6 4 .



Юбилейные даты

НИКОЛАЙ ДМИТРИЕВИЧ БЕКЛЕМИШЕВ

В этом году исполнилось восемьдесят лет выдающемуся 
ученому, одному из основоположников советской аллер 
гологической науки, академику Республики Казахстан, 
заслуженному деятелю науки, лауреату Государственной 
премии Казахской ССР, профессору,доктору медицин
ских наук Николаю Дмитриевичу Беклемишеву.

Н.Д.Беклемишев родился 26 сентября 1915 г. в 
с.Малаховка Московской области, куда семья потом
ственных русских интеллигентов эвакуировалась во 
время первой мировой войны. В 1918 г. родители 
вернулись на родину в г.Гродно (Польша). В 1939 г. 
Н.Д.Беклемишев закончил медицинский факультет 
Вильнюсского университета. С 1935 по 1939 г. одновре
менно с учебой работал младшим ассистентом кафедры 
общей и экспериментальной патологии. В 1940 г. он 
был депортирован в Казахстан, где до 1945 г. работал 
врачом в отдаленных аулах, выучил казахский язык и 
пользовался уважением и любовью простых людей, 
дружба с некоторыми из пациентов продолжается до 
сих пор. С декабря 1945 г. работал ассистентом 
кафедры факультетской терапии Казахского государ
ственного медицинского института, в 1947 г. защитил 

* кандидатскую диссертацию “Инфекционная аллергия 
в клинике и лечении бруцеллеза” . С 1952 г. был 
заместителем директора по научной работе института 
краевой патологии, в 1972— 1983 гг. — института 
эпидемиологии, микробиологии и инфекционных 
болезней.

В 1955 г. Н.Д.Беклемишев защитил докторскую 
диссертацию, в 1958 г. был утвержден в звании 
профессора и избран членом-корреспондентом АН 
КазССР. С 1961 г. — заслуженный деятель науки, с 
1975 г. — действительный член (академик) АН Казах 
стана. В 1980 г. ему с коллективом сотрудников за 
комплекс работ по аллергологии и организацию аллер 
гологической службы в республике присуждена 
Государственная премия Казахской ССР.

Н.Д.Беклемишев является ученым с мировым именем, 
владеет шестью европейскими языками. Его фундамен
тальные исследования в области патофизиологии, аллерго
логии, иммунологии, курортологии, по бруцеллезу и 
силикозу широко известны. Н.Д.Беклемишевым опуб 
ликовано более 300 научных работ, в том числе 19 
монографий. Он подготовил 104 доктора и кандидата 
наук, еще десятки кандидатов и докторов наук подготов
лены его учениками.

В 1966 г. им организован второй (после москов 
ского) в СССР отдел аллергологии и начаты исследо
вания в новой для того времени научной дисциплине. 
Уже первые результаты показали высокую распрост 
раненность аллергических болезней, таких как поллиноз 
и бронхиальная астма, в республике, большое их 
своеобразие. Организация производства краевых аллер
генов, в частности пыльцевых, позволила наладить 
этиологическую диагностику, в дальнейшем были раз 
работаны методы ингаляционной иммунотерапии. В 
лабораториях отдела проводились оригинальные экс 
периментальные исследования в области инфекци
онной аллергологии и иммунологии. Накопленные 
данные послужили теоретической и практической основой 
для планирования и развертывания в республике сети 
аллергологических кабинетов и специализированных 
стационаров, создания Республиканского аллергологи
ческого центра. Н.Д.Беклемишевым создана крупная 
аллергологическая школа, которая, развиваясь парал 
лельно со школой академика А.Д.Адо, внесла свой 
существенный вклад в общее дело становления советской 
аллергологий и иммунологии.

По инициативе Н.Д.Беклемишева проводились межрес
публиканские конференции аллергологов Казахстана 
и республик Средней Азии (1976, 1978, 1980, 1983, 
1989). Им организована, совместно с институтом иммуно
логии, первая Всесоюзная конференция иммунологов 
в г.Алма-Ата (1981), проведена международная кон
ференция по аллергологии и клинической иммуно
логии (Алма-Ата, 1992).

Несмотря на свой возраст, Н.Д.Беклемишев продол
жает активно трудиться. В издательстве “Былым” в 
этом году выйдет в свет новая монография “Аллергия, 
иммунитет и иммунокоррекция” . В институте он руко



водит крупной научной темой, активно занимается 
подготовкой научных кадров, является председателем 
специализированного совета по защите докторских 
диссертаций, членом Ученого совета. В академии наук 
республики — член бюро отделения медицинских

наук, в Минздраве выполняет большую работу, бу
дучи членом фармакологического комитета.

Редакция журнала “Пульмонология”

Самооценка профессиональной подготовки  

врача-пульмонолога

Кафедра клинической гематологии и интенсивной терапии; кафедра клинической иммунологии и 
аллергологии факультета послевузовского профессионального образования М М А им. И.М.Сеченова

Продолжаем публикацию ситуационных задач, предназначенных для усовершенствования навыков 

и умений с целью повышения специальной и общеклинической подготовки врача-пульмонолога. 
Публикация данной рубрики начата в журнале “Пульмонология” № 2 1994 г.

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

№  42

При назначении препаратов теофиллина пролон 
гированного действия необходимо иметь в виду, что 
клиренс теофиллина может увеличиваться под влиянием 
одного из следующих факторов:

A. Прием пищи

Б. Вирусная инфекция

B. Курение

Г. П рименение циметидина

Д . П рименение верапамила.

№  43

Какое утверждение относительно бронхоальвеоляр 
ного рака неверно?

A. Гистологически представлен высокодифференцированными 
клетками

Б. Не вызывает деструкции легочной ткани

B. В озм ож но выделение большого количества мокроты

Г. Характерно расш ирение корней легких

Д . Основным клиническим проявлением является дыхатель
ная недостаточность.

№  44

Какое утверждение относительно кровопускания у 
больного декомпенсированным легочным сердцем с 
вторичным эритроцитозом является правильным?

А. Кровопускание при декомпенсированном легочном сердце  
противопоказано

Б. Объем эксфузируемой крови не долж ен превышать 100 мл 
за один сеанс

В. Ц елесообразно введение реополиглюкина во время или 
после кровопускания

Г. Ц елесообразно применение препаратов ж ел еза  для профи

лактики развития ж елезодеф ицитной анемии

Д . Целесообразна реинфузия аутологичной плазмы после крово

пускания.

№  45

Первичным механизмом развития отека легкого при 
дистресс-синдроме у взрослых является:

A. Увеличение давления в легочной артерии  

Б. Увеличение давления в левом предсердии

B. Сниж ение онкотического давления плазмы 

Г. Дыхательная недостаточность

Д . Увеличение проницательности альвэолярно-капиллярной  
мембраны.

№  46

Причиной увеличения концентрации СО 2 в артери
альной крови может быть:

A. Ш унтирование крови при врожденных пороках сердца  

Б. Сниж ение напряжения кислорода во вдыхаемом воздухе

B. Неадекватная альвеолярная вентиляция  

Г. Сниж ение диф ф узионной способности 0 2  

Д . Снижение гемоглобина ниж е 5 г / л .

Ответы к ситуационным  
задачам на стр.95.



ОТВЕТЫ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ

В. На фармакокинетику теофиллина могут оказывать 
влияние различные факторы, уменьшающие или 
увеличивающие клиренс препарата. Так, например, 
у курильщиков период полувыведения теофиллина 
составляет 4 часа, в то время как у здоровых 
некурящих около 8 часов. С учетом этих данных 
может возникнуть необходимость в увеличении 
дозы теофиллина у курящих, а при прекращении 
курения — в уменьшении принимаемой дозы. Прием 
пищи может снижать скорость всасывания препа 
ратов теофиллина, способствуя замедлению кли 
ренса. При вирусной инфекции метаболизм теофил
лина замедляется, т.к. под влиянием интерферона 
снижается активность системы цитохрома Р450 . 
Назначение одновременно с теофиллином таких 
препаратов, как циметидин или верапамил, также 
замедляет клиренс теофиллина.

№  43

Г. Бронхоальвеолярный рак (ранее заболевание обо
значалось как легочный аденоматоз) встречается 
в 1— 5%  среди всех первичных злокачественных 
опухолей легкого и, в отличие от периферического 
рака, развивается из эпителия бронхиол и альвеол. 
Опухолевая ткань не имеет стромы и состоит из 
высокодифференцированных клеток, заполняющих 
альвеолы, что ведет к уменьшению дыхательной 
поверхности и развитию прогрессирующей дыхатель
ной недостаточности. Межальвеолярные перегородки 
сохранены. Деструкция легочной ткани не харак 
терна и может возникать только в случаях вторич 
ного инфицирования. В ряде случаев больные выде
ляют большое количество слизисто-водянистой мокроты 
(до 2 литров в сутки). В мокроте приблизительно 
80 процентов больных выявляются перстневидные 
клетки, что обеспечивает цитологическую диагнос 
тику заболевания, в то время как гистологически 
бронхоальвеолярный рак подчас трудно отличить 
от метастатических аденокарцином. Рентгенологи 
ческая  картина при бронхоальвеолярном раке 
чаще всего представлена в виде пневмониеподоб
ной формы милиарного карциноза. Расширение 
корней легкого нехарактерно и может быть умеренно 
выражено в поздних стадиях заболевания.

№  4 4

В. Кровопускание является одним из методов комп
лексной терапии больных декомпенсированным легоч
ным сердцем при наличии эритроцитоза. Последний 
возникает компенсаторно в ответ на гипоксию, 
однако в дальнейшем может приобретать патоге 
нетическое значение вследствие ухудшения реоло 
гических свойств крови, нарушения микроцир 
куляции, легочной и системной гемодинамики,

усугубления легочной гипертензии. Объем эксфу- 
зированной крови должен быть не меньше 300 мл 
за один сеанс, а общий объем удаленной крови 
определяется динамикой и уровнем эритроцитов 
(гематокрита). Наряду с кровопусканиями, важное 
значение имеет улучшение реологических свойств 
крови, что достигается введением реополиглюки- 
на, а также назначением препаратов, угнетающих 
агрегацию эритроцитов и тромбоцитов (трентал, 
агапурин и др.). С учетом исходно повышенного 
показателя гематокрита и незначительного объема 
удаляемой при кровопусканиях плазмы в реин- 
фузии аутологичной плазмы обычно нет необходи
мости (при отсутствии исходной гипопротеинемии). 
Нецелесообразно также назначение препаратов 
железа, поскольку у данной категории пациентов, 
в отличие от больных эритремией, леченных частыми 
регулярными кровопусканиями, дефицит железа 
развивается редко.

№  45

Д. При респираторном дистресс-синдроме взрослых 
(РДСВ) отек легкого возникает в результате пропо- 
тевания богатой белком жидкости через поврежден
ную альвеолярно-капиллярную мембрану. Увеличение 
давления в легочной артерии может усиливать 
проявление отека легких из-за повышения гидро
статического давления в капиллярах легкого, но не 
является первичным патогенетическим механизмом. 
Увеличение давления в левом предсердии обычно 
наблюдается при кардиогенном отеке легкого. Сни
ж ение онкотического давления плазмы играет 
незначительную роль в развитии отека легкого при 
РДСВ, т. к. пропотевание жидкости в альвеолы не 
происходит вследствие снижения градиента онко 
тического давления между внутри- и внесосудис- 
тыми пространствами. Дыхательная недостаточность 
является следствием, а не причиной отека легкого 
при РДСВ.

№  46

В. Основной причиной повышения РаСОг является 
уменьшение легочной (альвеолярной) вентиляции, 
вследствие чего нарушаются оксигенация крови и 
выведение СО2 . При этом уровень гиперкапнии 
коррелирует со степенью уменьшения альвеолярной 
вентиляции. Данную форму дыхательной недоста 
точности (ДН) обозначают как вентиляционную, 
или гиперкапническую. В основе ее развития лежит 
нарушение центральных и периферических механиз 
мов регуляции дыхания, поражение дыхательных 
мышц, деформация грудной клетки. В изолирован 
ном виде данный тип ДН встречается относительно 
редко и обычно сочетается с паренхиматозным 
типом ДН. Последний характеризуется артериальной



гипоксемией и обозначается как гипоксемическая 
форма ДН. Элиминация СО 2 при паренхиматозной 
Д Н  не нарушена, т.к. диффузия СО 2 через альвео 
лярно-капиллярную мембрану происходит прибли 
зительно в 20 раз быстрее, чем диффузия О2 . 
Примесь венозной крови к артериальной, в частности 
при врожденных пороках сердца, вызывает в ответ

' Л Я

на гипоксемию увеличение легочной вентиляции 
которая способствует вымыванию СО 2 и приводит 
к снижению РаСОг. Аналогичная ситуация с избы
точным выведением СО 2 может наблюдаться при 
вдыхании воздуха с низким содержанием кислорода, 
снижением диффузионной способности для О2 , а 
также при выраженной анемии.

Х р о н и к а .  И н ф о р м а ц и я

ПРОТОКОЛ ЗАСЕДАНИЯ 
ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ СЕКЦИИ МГНОТ ОТ 17.10.95.

А . Д . П а л ь м а н ,  к . м . н .  Т . С . Е л и г у л а ш в и л и ,  
к . м . н . Л . М . К у з н е ц о в а .  Легочная гипертензия у больных с 
синдромом апноэ во сне.

Хотя синдром апноэ во сне (САС) впервые привлек внимание 
клиницистов именно своими сердечно-легочными осложнениями, 
вопрос о распространенности и причинах возникновения легочной  
гипертензии (ЛГ) у этих больных остается все ещ е не до конца 
ясен.

Был обследован 21 больной с САС (индекс апноэ —  НА >5  
эпизодов в час), преимущ ественно средней тяж ести и тяжелым. В 
основном это были мужчины среднего и старш его возраста с 
ож ирением II— III степени и артериальной гипертензией. У 9 
пациентов имелись сопутствую щ ие Х Н ЗЛ . Д авление в легочной  
артерии (Д Л А ) измерялось методом эходопплеркардиографического  
исследования по A .K i ta b c i ta k e .  Больные считались имеющими ЛГ, 
если величина среднего Д Л А  превышала 20 мм рт. ст.

Легочная гипертензия была выявлена у 13 (6 2 % ) пациентов. В 
группе больных с сопутствую щ ими Х Н ЗЛ  частота встречаемости  
ЛГ сущ ественно превышала таковую в группе больных только с 
САС (70%  и 45%  соответственно). Степень выраженности ЛГ в 
обеих группах сущ ественно не отличалась (в среднем 2 5 ,4 ± 2 ,7  мм 
рт.ст. и 2 3 ,4 ± 2 ,6  мм рт.ст. соответственно). Была выявлена зави 
симость величины Д Л А  от выраженности гипоксемии в состоянии  
бодрствования, избыточного веса и тяж ести САС. Зависимость от 
рСО., в крови и показателей Ф В Д  не отмечалась.

П редставлена история заболевания мужчины 44 лет с тяжелым  
САС (И А —  55 ), ож ирением  III степени и артериальной гипер

тен зи ей . В еличина Д Л А  составила 3 6 ,3  мм рт.ст. Больному

проводилась терапия методом ды хания с постоянным положи
тельным давлением (П П Д ) воздуха во время сна. Клинический 
эф фект был отмечен уж е на 2 — 3-й день от начала лечения, что 
выражалось в исчезновении храпа, утренних головных болей и 
дневной сонливости, нормализации системного артериального давления 
без дополнительной медикаментозной терапии. При контрольном 
измерении Д Л А  через 7 дней величина его составила 23 ,2  мм рт. 
ст. При этом показатели Ф В Д  (Ж ЕЛ  и О Ф В Д  а такж е р 0 2 и рС 02 
в состоянии бодрствования остались без изм енения.

Сделан вывод о частом возникновении ЛГ у больных с САС и 
возможности ее коррекции в процессе лечения методом дыхания с ППД.

В о п р о с ы :

Д . м . н . С . И . О в ч а р е н к о . Каковы результаты курсового 
и постоянного лечения методом дыхания с П П Д  во время сна?

О т в е т :  П осле окончания курсового лечения все симптомы 
болезни вскоре возвращаются. При постоянном применении дыха
ния с П П Д  наблю дается стойкий терапевтический эф фект.

П р о ф .  Н . А . Д и д к о в с к и й .  И м елась ли зависимость  
м еж ду ЛГ и величиной системного артериального давления у 
обследованны х вами больных?

О т в е т :  Нами такая зависимость не выявлена.

В заключительном слове проф . Н .А .Д идковский подчеркнул 
большую актуальность изучения проблемы синдрома апноэ во сне. 
Важным в практическом отнош ении является вывод авторов о 
возмож ности сниж ения повышенного давления в легочной артерии 
при длительном применении дыхания с П П Д  во время сна.

&



Ингакорт
ФЛУНИЗОЛИД

Высокоэффективный кортикостероид 
для местной ингаляционной терапии 

обструктивных заболеваний 
дыхательных путей

-  современная субстанция

•  высокая местная активность легких

•  наилучшим образом обеспечивает хорош ую  переносимость 

длительной терапии

© минимальная системная доступность после ингаляции

Ф поэтому при соблюдении рекомендуемой дозировки не вызывает 
расстройств ги п о та л а м о -ги п о ф и з а р н о -н а д п о ч е ч н и к о в о й  регуляции

•  минимальная системная доступность после ингаляции 

Ф подавляет воспаление слизистой бронхов

ф сниж ает  гиперреактивность  бронхов

•  облегчает течение астмы

•  значительно снижает частоту приступов

Дозировка
Взрослые:

О бы чно рекомендуются 2 дозы аэрозоля 2 раза в день (утром и вечером ).

Дети:

М аксимальная дневная доза не должна превыш ать 2 раза по 4 дозы аэрозоля (2мг). 

Дети старш е 6 лет должны принимать 2 дозы аэрозоля 2 раза в день (1 мг).

Более высокая дозировка не проверялась.

Форма выпуска
Д озированны й аэрозоль 11.4 г.

120 отдельных доз по 0.25 мг.

-  хорошая эффективность

Boehringer 
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 

Представительство в Москве: РФ 123007 Москва, Хорошевский проезд, 3 

Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу



п и н ю ь ы и  и н д е к с  /оог

Ф Е Н О Т Е Р О Л  + И П Р А Т Р О П И У М

Ф у н к ц и о н а л ь н ы й  с и н е р г и з м  
б е т а - с и м п а т о м и м е т и к о в  и х о л и н о л и ти к о в

соврем ен н ы й  двухком понентны и  дозированны и

аэр о зо л ь  для лечения:

всех  ф орм  бронхиальной  а стм ы  

хроническо го  обструктивного  бронхита  

эм ф и зе м а то зн о го  бронхита  

бронхолегочны х заболеваний  с  

б ронхо спастически м  ком понентом

В оеИ ппдег 

Гп сГе IИ ё1 т

«Берингер Ингельхайм Фарма Рмбх» 
Представительство в Российской Федерации 
123007, Москва, 3-й Хорошевский пр., 3/1

Тел.; 941 1116, 941 2993, 941 3521,
Телекс: 413828 Ы тов ей
Телефакс: 9411100ВОЕНВШВЩ
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