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Диагностика сна в самом широком охвате.
SleepLab -  комплектная 
лаборатория сна.
SleepLab -  систем а лабораторного  д иагностиро­
вания и терапевтического  контроля в случаях на­
рушения сна у детей и взрослых.
С пециальные сенсоры  определяю т посредством  
28-канальных устройств при состоянии сна все 
необходимые для диагностирования данные, в т.ч.
EEG, EO G , EM G , EKG, pH , пульс, дыхательный по ­
ток, дыхательное напряж ение (E ffo r t)  и позицион­
ное состояние тела.

C A S S , единственный в своем  роде пакет ко м п ь ю ­
терных програм м  диагностики сна, анализирует 
о гром ны й объем данных в течение ко р о тко го  вре ­
мени. При нажатии на соответствую щ ую  клавишу 
SleepLab выдает окончательное заклю чение, в к о -f < . 
тором  задокументированы  точные данны е о со 
стояниях апноэ, пробуждения, аритмии, п ерио ­
дических движений, импотенции, а такж е  стадиях 
сна, фазах пробуждения, давлении С РА Р, показатей 
лях оксим етрии и мн. др.
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Poly G -  переносной записывающий 
прибор диагностики сна.
Poly G -  переносной  записы ваю щ ий прибор, 
служащ ий для
□  Апноэ-диагностики
□  Терапевтического контроля
□  СРАР- наблюдения
За новорож денны м и, обслуж ивания пациентов от­
деления реаним ации, а такж е  обслуж иваем ы х в ла­
боратории сна  или на д о м у в случае тяж ел ого  с о ­
стояния. П р и б о р  в состоянии выявлять и заносить 
в электронную  память по 7 каналам  сущ ественны е 
кардио-респираторны е  парам етры  в течение  22  ча ­
сов, в т.ч. торакальны е и : эль_
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НА О Б Л О Ж К Е :

БОГОМАТЕРЬ ВЕЛИКАЯ ПАНАГИЯ

Первая треть XI I I  века, н /х .

Дерево, паволока, левкас, темпера.

Из собрания Государственной Третьяковской Галереи.

Мать и дитя, Богоматерь и младенец. Эти образы христианской любви 
во все века влекли художников и гуманистов.

«Богоматерь Великая Панагия» —  одно из великих творений русской 
живописи, была написана в первой трети XI I I  века. История создания этой 
иконы связывается с Владимиро-Суздальской (Северо-Восточной) Русью, искус­
ство которой имело яркий, но короткий  расцвет во второй половине X II —  
начале XI I I  века, прерванный нашествием Батыя в 1237 году.

М ир иконы необъятно сложен. Образ Богоматери выполнен в традицион­
ной аскетической манере, изобразительный акцент перенесен на строгость д у ­
ховной дисциплины, сдержанность и рассудительность. Лик младенца полон 
тревоги, он словно видит зарницы надвигающейся грозы , и в его  глазах, 
недетских, суровых, отблески грядущ их бед. Он ж дет защиты у матери, как 
искали у нее защиты русские люди, веками поклонявшиеся свящ енному об­
разу {богородицы. При виде этого строгого  и нежного лица отступало ощ у­
щение грозящ ей беды и трагедии, приходило чувство покоя и веры в бу­
дущее. ^  7

Наталья Панфилова



РЕДА К Ц И О Н Н А Я  КОЛОНКА

В пульмонологической практике в настоящее время исполь­
зую тся разнообразны е по своему действию и химической приро­
де лекарственные средства. Число новых препаратов, внедряемых 

% в лечебную практику, стремительно возрастает. Наряду с препара­
тами, уж е давно применяемыми в лечении пульмонологических 
больных (пролонгированные теофиллины, бета-симпатомиметики, 
антигистаминные препараты), широкое распространение получают 
новые группы лекарств (иммуностимуляторы, антагонисты каль­
ция и др .).

К сожалению, следует отметить, что еще более стремитель­
но возрастает частота разнообразных побочных реакций на ме­
дикаменты. Сегодня те или иные побочные реакции на лекарствен­

ные препараты (идиосинкразия, аллергические и псевдоаллер- 
гические, токсические реакции) развиваются у одного из каж ­
дых 6— 8 пациентов. Наряду с такими известными осложнения­
ми лекарственной терапии, как анафилактический шок, сывороточ­
ная болезнь, крапивница, отек Квинке, эритродермия, синдром  
Лайелла, лекарственная лихорадка, синдром системной красной 
волчанки, цитопении и др., нередко наблюдается развитие раз­
личных пневмопатий. Здесь следует указать как на бронхиаль­
ную астму с непереносимостью нестероидных противовоспали­
тельных препаратов, так и на бронхиальную астму, развиваю­
щуюся при применении других медикаментов, наиболее часто — 
антибактериальных препаратов (группы пенициллина, цефалоспо- 
ринов, полимиксин В и др .). Описаны случаи развития экзоген­
ного лекарственного фиброзирующего альвеолита на сульфанилами­
ды, нитрофураны и др. Аллергические реакции на медикаменты  
со стороны легких могут проявляться острыми и хроническими 
пневмонитами в сочетании с эозинофилией (эозинофильные 
инфильтраты легких).

Учитывая тяжесть течения и неудовлетворительные до на­
стоящего времени результаты лечения таких осложнений, как 
анафилактический шок, синдром Лайелла, агранулоцитозы и др., 
наиболее важным является проведение профилактических м е­
роприятий:

— тщательный сбор аллергологического анамнеза, проведение 
диагностических тестов (предпочтение должно отдаваться тестам  
in vitro), что мож ет помочь избежать назначения медикаментов, 
способных вызвать тяжелые побочные эффекты;

— стремление избежать полипрагмазии; ответственное отно­
шение лечащего врача к назначению каждого лекарственного 
препарата и своевременная их отмена;

— широкое использование в лечении пульмонологических 
больных немедикаментозных методов лечения (экстракорпораль­
ные методы очищения крови, лазерное и ультрафиолетовое об­
лучение крови, физиотерапевтические методы, фитотерапия, игло- 
рефлексотерапия и др .).

Мы надеемся, что читатели с интересом отнесутся к публика­
циям на эту актуальную тему.
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А К Т УА Л Ь Н Ы Е  ВО ПРО С Ы  П УЛ ЬМ О Н О Л О Г И И
(по материалам второго ежегодного конгресса

Европейского общества респираторной медицины)

НИИ пульмонологии М3 РФ

Ежегодные конгрессы, проходящие под эгидой 
Европейского общества пульмонологов, являются 
значительным событием и привлекают внимание 
широкого круга ученых, врачей, медицинских се­
стер, специалистов в области медицинской техни­
ки. Конгресс, который прошел в начале сентяб­
ря в Вене, собрал пять тысяч делегатов, при­
нимавших участие в секционных и пленарных 
заседаниях,  а та кж е  в многочисленных симпо­
зиумах. В рамках конгресса была организована 
большая выставка, на которой представлены со­
временные медицинские приборы и лекарственные 
препараты, используемые для диагностики и лече­
ния больных заболеваниями органов дыхания.

Научная тематика каждого конгресса имеет 
свои особенности. Если попытаться охарактеризо­
вать данный конгресс, то необходимо отметить 
несколько областей, прогресс в которых за с луж и ­
вает особого внимания. Первая  — это значитель­
ные достижения в области изучения муковис- 
цидоза. Это касается всех составляющих болез­
ни, которая относится к группе генетических 
заболеваний,  передаваемых аутосомно-рецессив- 
ным путем. З а  очень короткий промежуток 
времени удалось значительно продвинуться в во­
просах изучения патогенеза этой болезни и д о ­
биться увеличения продолжительности жизни лиц, 
страдающих муковисцидозом. По сообщениям,  
полученным из центров, где концентрируются 
больные муковисцидозом, а такие центры имеются 
в Копенгагене, в Англии в Манчестере, не­
сколько в США и Канаде, средняя продолжи­
тельность жизни больных возросла до 30 лет. 
Есть сообщения о некоторых больных, достигших 
возраста 40 и более лет.

Таких поразительных результатов удалось д о ­
стичь главным образом за счет научно обосно­
ванной организации наблюдения, реабилитацион­
ных мероприятий и медикаментозной терапии этой 
тяжелой категории больных. На первое место 
здесь выходят профилактические мероприятия, 
включающие дыхательную гимнастику, вибра ­
ционный массаж,  а такж е активные методы 
антибиотикотерапии с учетом высокой инфициро- 
ванности дыхательных путей синегнойной палоч­

кой и золотистым стафилококком. В этом плане 
муковисцидоз является очень показательной мо­
делью для решения задачи организации лечения 
целой группы больных с другими формами т я ж е ­
лой инфекционной патологии. Так, одной из реко­
мендаций,  которые исходят от врачей,  ведущих 
больных муковисцидозом,  является  более интен­
сивное введение в программу лечения анти­
биотиков аминогликозидного ряда.  В лечении все 
большее значение приобретает новая генерация 
(3-хинолонов. С помощью активной антибакте­
риальной терапии, продолжающейся в течение
3— 4 недель, достигается эрадикация таких возбу­
дителей, как синегнойная палочка и золотистый 
стафилококк.

Большое внимание исследователей и клини­
цистов привлекли рекомендации по использова­
нию известных диуретиков — амилорида  и фуро- 
семида для лечения больных этой генетической 
формой патологии. Современное объяснение их 
эффективности основано на том, что с помощью 
диуретических препаратов удается регулировать 
функцию хлорных каналов и таким образом 
добиться контроля над одним из центральных ме­
ханизмов болезни. Установлено, что при заболе-  ^ 
вании наблюдается нарушение регуляции и з а к р ы ­
тие хлорных каналов,  что приводит к наруше­
нию обмена натрия и хлора. Большие усилия 
были предприняты в области генетики муковис- 
цидоза. Они увенчались значительным успехом — 
удалось выделить и подробно охарактеризовать 
ген муковисцидоза. В настоящее время извест­
но около ста мутаций муковисцидозного гена, 
который находится в седьмой паре хромосом,  р а с ­
полагается в длинном плече седьмой хромосомы.

Необходимо упомянуть принципиально новые в 
этическом отношении методы лечения,  связанные 
с введением генов больных муковисцидозом.

Эта проблема имеет этический характер  и з а ­
трагивает практически все этапы жизни и развития 
человека. Она касается таких  аспектов, как пре­
натальная  диагностика,  факторы,  определяющие 
регуляцию семьи,— возможность деторождения ,  Г 
прерывание беременности. С учетом успехов, ко­
торые были достигнуты в области тр анспл анта ­



ции легких, В  частности у лиц, страдающих 
муковисцидозом,  возникла целая  группа вопро­
сов разрешение  которых стало возможно только 
при достижении столь впечатляющего  эффекта 
изучения всей проблемы муковисцидоза.

Вторая  область,  в которой достигнуты сущест­
венные результаты,— это клеточная 'биология. Се­
годня происходит своеобразный интеллектуальный 
штурм в углублении понимания клеточных ме­
ханизмов формирования  целого ряда  пульмоно­
логических заболеваний .  При некоторых из них 
действительно удалось восстановить более глубо­
кую картину патологии,  чем это было известно 
до сих пор. В первую очередь это касается 
такой болезни,  как бронхиальная астма.

Современная трактовка  болезни основана на по­
нимании, что она относится к группе хрониче­
ских эозинофильных бронхитов, т. е. в основе 
морфологической позиции леж ит  миграция эозино- 
филов,  эозинофильная  инфильтрация,  выделение 
эозинофильных протеинов. Они обладают целым 
рядом свойств, в частности, одно из них связано 
с воздействием на эпителиальную клетку. Очень 
важным аспектом является  взаимодействие кле­
ток органов дыхания.  В частности, при бронхиаль­
ной астме большое значение придается взаимо­
действию эозинофила  с тучной и эпителиальной 
клетками, а т а к ж е  тем особенностям,  которые 
выявляются  при повреждении эпителиальных кле­
ток вследствие эозинофильной инфильтрации.

Большие надеж ды связы вают т а к ж е  с более 
глубоким пониманием клеточных процессов при 
изучении- такой  сложной проблемы, какой я в ­
ляется  рак  легкого.  Все с тревогой продолжают 
констатировать,  что рак  легкого сохраняет без­
удержную тенденцию к распространению. Пока 
еще очень несовершенна диагностика,  особенно 
ранних форм рака  легкого, везде возрастает число 
лиц с поздно диагностированным заболеванием,  
при котором невозможно оказание  эффективных 
методов терапии.

Предпринимаются  попытки изучения роли цито- 
кинов в регуляции функции клеток и тр ансф ор­
мации здоровых клеток в раковые.

В области терапии большое значение придается 
гамма-интерферону,  интерлейкинам.  Осуществле­
ны у ж е  первые попытки лечения гамма-интер­
фероном больных, страдаю щих раком легкого. 
Сейчас трудно оценить, насколько эффективным 
будет это направление,  однако следует отметить, 
что в этой области концентрируются большие 
научные программы и это позволяет надеяться 
на более раннюю диагностику и, возможно,  
получение эффективных методов терапии.

При лечении рака  легкого отмечен прогресс 
брахитерапии.  При этом ссылаются на работы 
начала  этого столетия, когда группа французских 
врачей стала применять ингаляции радона для 
лечения больных раком легкого. Современные под­

ходы основаны на использовании короткоживу- 
щих изотопов (срок их жизни не превышает
4— 6 часов)  и специальных устройств,  которые 
применяются для  подведения изотопов непосред­
ственно к опухоли, что особенно эффективно, 
когда она выступает в просвет бронха.

Некоторые центры, в частности в Амстердаме, 
в Германии,  приводят данные,  указывающие на 
то, что удается добиться, по крайней мере, 
удлинения на несколько лет продолжительности 
жизни больных, страдаю щих раком легкого.

На всех последних конгрессах,  и данный кон­
гресс не является  исключением,  пристальное вни­
мание привлекается к такой проблеме,  как брон­
хиальная  астма.  О бсуждаются  все аспекты, с вя ­
занные  с этой болезнью — астма  в детском воз­
расте,  астма пожилого возраста  и, естественно, 
астма людей среднего возраста.  Эпидемиологи­
ческие исследования указывают на увеличение 
числа больных,  страдающих бронхиальной астмой.

Особая  проблема, которая стала беспокоить 
врачей в последние годы — это так называем ая  
т я ж е л а я  астма.  Число лиц, страдающих плохо 
пдддающейся  лечению и плохо контролируемой 
болезнью, резко возрастает.  Отсюда и тревога,  
с вязанная  с тем, что эффективность помощи б о л ь ­
ным тяжелой астмой недостаточна.  Ведется 
дискуссия,, о том, какие критерии определяют имен­
но тяж ел ое  течение бронхиальной астмы.

Одним из таких критериев, который был при­
нят всеми, является указание  на высокую степень 
гиперреактивности дыхательных путей, о которой 
судят по циркадным ритмам.

Подчеркивается ,  что при тяжелой форме  брон­
хиальной астмы положительный эффект дости­
гается с помощью симпатомиметиков последней 
генерации и кортикостероидных препаратов.  Есть 
сообщения о том, что применение метотрексата 
по схеме: 15 мг раз  в неделю, в течение 6— 8 не­
дель, является  методом, позволяющим уменьшить 
силу клинических проявлений бронхиальной аст­
мы и снизить дозу  кортикостероидных гормонов. 
Некоторые авторы с этой ж е  целью применяют 
препараты золота при лечении больных с тяжелой 
формой бронхиальной астмы.

Как всегда,  большое внимание ученых привле­
кают современные подходы к (32-симпатомимети- 
кам. На данном конгрессе утвердились позиции 
сторонников (^-агонистов длительного действия,  
таких как салматерол (Англия)  и форматерол 
(Ш в е йцария ) .  Считается,  что эта новая генера­
ция симпатомиметиков обладает не только бронхо­
расширяющим, но и противовоспалительным дей­
ствием,  и это значительно усиливает ее эффек­
тивность.

С назначением и введением в клиническую 
практику р2-агонистов продленного действия с вя ­
зывают успех профилактики так называемой ноч­
ной астмы, так  как доказано  их влияние на функ­



цию дыхания в ночные часы. Многие авторы 
подчеркивают большое значение в качестве крите­
рия оценки эффективности лечения бронхиальной 
астмы контроль астмы именно в ночные часы.

Помимо симпатомиметиков, большое внимание 
всегда привлекают кортикостероидные гормональ­
ные препараты. Современные тенденции сводятся 
преимущественно к назначению пульмикорта, про­
изводимого шведской фирмой «Астра». Все боль­
шее распространение в Европе начинает получать 
препарат фунизолит, выпускаемый фирмой «Бе- 
рингер Ингельхайм».

Ингаляционные стероидные препараты н а з н а ­
чают в достаточно высоких дозах.  Эффект  их 
возрастает при использовании спейсеров и мега­
доз. Считается,  что сочетанное применение инга ­
ляционных стероидных препаратов и спейсеров 
позволяет им достичь более мелких отделов д ы х а ­
тельных путей и этим обеспечить эффективное 
противовоспалительное действие. Подчеркивается  
возможно более раннее назначение ингаляцион­
ных стероидных препаратов для достижения 
большего эффекта  у больных бронхиальной 
астмой.

При бронхиальной астме придается большое 
значение образовательным программам.  Это к а ­
сается как врачебного общества,  так и общества 
вообще. Привлекает внимание организация клу­
бов для  больных, страдающих бронхиальной 
астмой, где осуществляются  все этапы ре абили­
тации таких больных.  Многие авторы подчерки­
вают положительный эффект,  достигнутый именно 
при организации астма-клубов.  Очень большой 
опыт по организации национальной программы 
об разования и создания астма-клубов накоплен в 
Великобритании.

Во всем мире большое внимание уделяется 
контролю за инфекцией дыхательных путей у 
больных с пневмонией. Повсеместно пытаются 
усовершенствовать методы, позволяющие как 
можно скорее выявить возбудителя пневмонии. 
Р а зоаб аты в аю тся  и новые методы, дающие воз ­
можность определить в сыворотке антигены или 
антитела к стрептококку, пневмококку и неко­
торым другим возбудителям. Новые подходы 
антибактериальной терапии в пульмонологии р а с ­
сматриваются с позиций молекулярной биологии 
и современных представлений о колонизации воз ­
будителей в дыхательных путях.

Пристального внимания з аслуж ивает  последняя 
генерация цефалоспорина, которая оказы вает  д о ­
статочно высокий эффект при системном перо- 
ральном применении и обладает пролонгирован­
ным действием — после приема одной таблетки 
эффективность сохраняется в течение 12 или 
24 часов.

Значительный интерес возникает к р-хиноло- 
нам, та к ж е  обладающим  продленным действием. 
Некоторые из них, имея очень высокую противо­
воспалительную активность, привлекательны еще 
и тем, что в организме не вступают во взаимо­

действие с теофиллином. Это особенно в а ж н о  при 
лечении больных хроническими легочными обст- 
руктивными заболеваниями ,  где теофиллины про­
лонгированного действия используются в качестве 
средств, поддерж ивающих тонус гладкой  муску­
латуры.

Н а р яд у  с вы шеуказанными (Зг-агонистами про- ^  
лонгированного действия, ингаляционными сте­
роидными препаратами,  цефалоспоринами и р-хи- 
нолонами,  большое значение придается  иммунным 
препаратам.  В частности,  вновь широко об с у ж ­
д а лс я  эффект  такой  известной вакцины, как брон- 
хо-ваксом в лечении хронических инфекционных 
заболеваний ,  а та к ж е  применение иммуноглобу­
линов как средства,  воздействующего на инфек­
цию дыхательных путей.

Отмечается заметный прогресс в области  виру­
сологии и легочных заболеваний.  Зд есь  выде­
ляется  целый ряд  вирусов:  рино-, респира­
торно-синцитиальный вирус и некоторые типы а д е ­
новирусов.  Указывается  влияние персистенции 
этих вирусов на гиперактивность дыхательных 
путей, а т а к ж е  возм ожность  влияния вируса на 
нарушение синтеза иммуноглобулинов класса  Е. 
Подчеркивается  их значительная  роль в возникно­
вении обострений хронических легочных за б оле ­
ваний, в первую очередь бронхиальной астмы 
и хронического обструктивного бронхита.

На пульмонологических конгрессах последних 
лет большое значение придается  постановке про­
блемы борьбы с курением.  Некоторые страны,  
такие как  США, Норвегия,  добились впеч атл яю ­
щих результатов  в этой области и отмечают по­
ложительные тенденции в изменении качества 
здоровья общества ,  где курение менее распрост­
ранено, чем в странах  Восточной Европы, Р о с ­
сии и некоторых других.  Так, по данным нор­
вежских и канадских  авторов,  в этих странах 
стало отмечаться снижение  заболеваемости  раком 
легкого.

Конгресс провел специальное заседание ,  где 
были ра зра бот ан ы  мероприятия,  которые помо­
гут о ка за ть  существенное воздействие н ^ в с е  слои 
общества  в достижении эффективных результатов 
борьбы с курением.

В области медицинской техники большое вни­
мание уделяется  портативным системам,  позво­
л яющим быстро и эффективно  исследовать  
функцию дыхания.  Т а к а я  а п паратура  удобна  и д ля  
врача  — она не громоздкая ,  и д л я  пациента — 
быстро достигается а д аптация  к приборам.  Вм е­
сте с тем происходит развитие  и более сложных 
диагностических систем, в частности боди-камер, 
которые можно использовать  у совсем маленьких 
детей, а т а к ж е  проводить одномоментно прово­
кационные тесты.

Следующим очень в а ж н ы м  этапом развития  
диагностической техники является  создание  си­
стем, позволяющих исследовать дыхание  каж д ы й  
респираторный цикл. П ривлекает  внимание совре­
менная  система,  с помощью которой возможно



изучение такого важного  в пульмонологии фено­
мена как утомление дыхательных мышц.

Высокого уровня развития в таких странах,  
как Франция и Германия,  получили методы дли­
тельной терапии кислородом и оказание  эффек­
тивной помощи больным в домашних условиях.

^  Опыт, представленный французскими медиками,

по оказанию помощи в домашних условиях 
больным, страдающим хроническими формами ле­
гочной патологии, осложненными дыхательной 
недостаточностью, является  исключительно инте­
ресным.

П оступ ила  10.11.92
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Центральный НИИ туберкулеза Академии медицинских наук России

P L A S M A P H E R E S IS  IN  T H E  T R E A T M E N T  O F D IS S E M IN A T E D  FO R M S O F 
L U N G  T U B E R C U L O S IS

E. I. Shm elev, I. S. H om enko, A . K. Draganyk 

S u m m a r y
T h e  in fluence of p lasm apheresis (P )  on lung  tissue in filtra tion  (L T I)  in 42 patients 

w ith severe fo rm s o f tubercu losis  was studied. In  17 patien ts of th e  m ain group  
chem otherapy  (C ) was com bined  w ith P  m ade 5 — 6 tim es a w eek. W hile 25 patients 
of the  con tro l g ro u p  received  only C. In 12 patien ts o f the  m ain  g roup  a considerab le 
reduc tion  of L T I was ach ieved  a fte r  3 m onths of trea tm e n t w hile the  sam e effects 
w ere  reach ed  only  in 3 patien ts o f the  con tro l group.

T h e  results o f th e  study d em onstra ted  th e  en h a n ce d  effect of tubercu losis С 
/ 'w h e n  used w ith P.

Р е з ю м е

И сследовано  вли ян и е п л а зм а ф е р е за  на инф и льтрац и ю  легочной ткани  у 
42 больны х тяж ел ы м и  ф орм ам и  ту б ер к у л еза  легки х . У 17 больны х хи м и оте­
рап и я проведена в сочетании  с п л азм аф ер е зо м  (еж ен ед ельн о  5 — 6 р аз) (основ­
н ая  груп п а), у 25 (группа ср авн ен и я) — п роведена только  полихим иотерапия.
И з 17 больны х основной группы  у 12 в 3-м есячны й  срок произош ло зн ач и ­
тельное ум еньш ение цнф и льтрац и и  легочной ткани , а  и з  25 больны х группы 
сравн ен и я ан ал о ги ч н ы ё \р езу л ьтаты  получены  ли ш ь у 3. П олученны е данны е сви ­
детельствую т об усилении эф ф е к ти в н о сти  хи м и отерап и и  туб еркулеза при и с­
п ользовании  п л азм аф ер е за .

Проблема повышения эффективности лечения 
больных туберкулезом легких приобретает особую 
актуальность в связи с ростом числа больных, 
выделяющих микобактерии туберкулеза,  устойчи­
вые к одному или нескольким химиопрепаратам.

Пути совершенствования лечебной тактики у 
*  больных с распространенными формами деструк­

тивного туберкулеза многообразны. Наряду с ин­
тенсификацией антибактериальной химиотерапии,

направленной на подавление роста микобактерий, 
с успехом применяются так называемые «методы 
патогенетической терапии»,  действующие на ин­
фильтрацию легочной ткани,  интоксикацию, брон­
хиальную обструкцию, иммунную недостаточность.

В частности, плазмаферез широко применяется 
в пульмонологической практике, обладает дез- 
интоксикационным действием, потенцирует эффект 
бронхорасширяющей терапии и способен умень-



Т а б л и ц а
Динамика инфильтрации легочной ткани через 3 месяца, лече­
ния у больных туберкулезом легких при применении разных 
лечебных программ

Л е ч еб н ы е  програм м ы
Ч исдо 
боль-

Д и н а м и к а  инф ил ьтрации ,  
оцен енна я  в б а л л а х  

(число больны х)

1 балл 2 б а л л а 3 б а л л а

Химиотерапия-!- плазм а­
ферез 17 1 4 12

Химиотерапия 25 6 16 3

шить выраженность  воспалительной инфильтра­
ции легочной ткани [2, 3, 6, 9, 10, 11]. Послед­
нее убедительно показано у больных фибрози-  
рующими альвеолитами,  саркоидозом [5, 7].

Применение плазмаф ереза  при туберкулезе име­
ет экспериментальное обоснование [1].  Первый 
опыт применения пл азмаф ереза  в клинике тубер­
кулеза заключался в изучении возможности 
компенсации бронхиальной обструкции, стимуля­
ции иммунитета [4, 8] .  В результате прове­
денных исследований,  определивших бронхо­
расширяющий и иммуностимулирующий потен­
циал плазмафереза ,  установлено отсутствие не га ­
тивного влияния удаления  частиц плазмы на тече­
ние основного процесса.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние действия п л азм аф ереза  на инфильтрацию л е ­
гочной ткани у больных туберкулезом легких.

Обследовано 42 взрослых больных туберкуле­
зом легких в возрасте  21— 52 лет, из них 30 мужчин 
и 12 женщин.  У 22 больных туберкулезный про­
цесс в легких был выявлен впервые и до поступле­
ния в клинику они не лечились, 20 больных 
получали противотуберкулезную химиотерапию в 
сроки более 6 месяцев до госпитализации.

Распределение  по формам туберкулезного про­
цесса было следующим: очаговый — 3, инфиль- 
тративный — 26, диссеминированный — 2, кавер ­
нозный — 5, фиброзно-кавернозный — 6 больных.

Из  числа обследованных у 10 (25 % )  больных 
патологический процесс в легких занимал  1— 2 сег­
мента, степень распространенности процесса у 
остальных больных была 1— 2 доли — у 18 (42 % )  
больных,  3— 5 долей — у 14 ( 3 3 % )  больных.

Микобактерии туберкулеза методами бакте­
риоскопии и посева выделены у 32 (76,4 % )  
больных. Из этого числа у 20 (62,5 % )  боль­
ных получен рост культуры,  устойчивой к ряду 
противотуберкулезных химиопрепаратов.  У 35 
(83,3 % )  больных при поступлении определялись 
полости распада ,  в том числе у 11 больных — 
множественные.

Таким образом,  в рассматриваемую группу 
вошли больные с интоксикацией, преимуществен­
но со значительной распространенностью пато ­
логического процесса в легочной ткани,  с в ы р а ­
женным экссудативным компонентом, с множест­

венными кавернами,  с массивным выделением 
микобактерий,  устойчивых к химиопрепаратам,  
т. е. больные с тяж ел ы м  течением заболевания .

Все больные получали противотуберкулезную 
химиотерапию (3— 4 препарата ) .  Иниц иирую щ ая  
комбинация у впервые выявленных больных вклю­
чала  изониазид,  рифампицин,  стрептомицин ^ 
(этамбутол) .  Ранее  леченным больным препараты 
н азначались  в соответствии с данными о чувст­
вительности микобактерий в различных комбина­
циях. 17 больным, наряду  с противотуберкулез­
ными препаратами,  в течение первых двух меся­
цев лечения проведен курс лечебных плазмафере-  
зов. Объем удаленной плазмы за  1 операцию 
пл а зм а ф ер е за  колебался  от 500 до 1300 мл 
(в среднем 8 3 5 + 8 , 2 7  мл) и зависел  от исход­
ного уровня общего  белка крови и гемодинами- 
ческих показателей.  В качестве п л а з м о з а м е щ а ю ­
щих растворов использованы изотонический раст ­
вор хлорида натрия,  реополиглюкин, а в ряде 
случаев (при низких исходных показателях  об ­
щего белка крови) плазма  нативная  концентри­
рованная .  П л а з м а ф е р е з  проводился  в изоволеми- 
ческом режиме.  Интервалы м еж ду  операциями 
составляли  5— 7 дней, количество операций на 
курс лечения у 10 больных составило 5, у 7 боль­
ных — 6. Химиопрепараты в день проведения п л а з ­
м аф е реза  назначал ись  больным во второй поло- * 
вине дня (после за ве рш е ния  п л а зм а ф е р е за ) .  
Всем больным проведено общепринятое  динам и­
ческое клиническое,  инструментальное и л а б о р а ­
торное обследование.  Через  3 месяца  после н ачала  
лечения проведено сравнение  эффективности т е р а ­
пии у 17 больных, в лечении которых использован 
плазмаф ерез ,  и 25 — получавших только противо­
туберкулезную химиотерапию.

Оценка  рентгенологической динамики инфиль­
трации проводилась по 3-балльной системе:

1 балл  — с о х р а н я ю щ а я с я  на прежнем уровне
или н а р а с т а ю щ а я  инфильтрация,

2 б а л л а  — некоторое уменьшение интенсив­
ности и объемов  инфильтрации,  рас- * 
пространенности,

3 б а л л а  — значительное ра ссасывание  инфиль­
трации легочной ткани.

Переносимость пл а зм а ф ер е за  была удовлетво­
рительной у всех больных, гемодинамических 
и аллергических осложнений при проведении п л а з ­
м аф ереза  не возникало.  В то ж е  время у 5 длитель­
но л и хора дящ и х  больных после ка ж д ого  п л а з м а ­
фереза  происходило снижение  температуры до 
субфебрильных цифр в течение 4— 5 часов.

Результаты  рентгенологического контроля через 
3 месяца  после н а ча л а  химиотерапии представ­
лены в таблице.

Полученные результаты свидетельствуют об 
отчетливой тенденции к ускорению процессов рас-' 
сасы вания  специфической инфильтрации легочной ф  
ткани при использовании пл а зм а ф ер е за  в сочета­
нии с адекватной химиотерапией.



Рис. 1. Объяснение в тексте.

Н аряд у  с уменьшением рентгенологических при­
знаков воспалительной инфильтрации легочной

* ткани,  под влиянием пл азмаф ереза  происходило 
существенное снижение выраженности л аборатор ­
ных-признаков активного воспаления.

После завершения  курса плазмафереза  сред­
нее сод ержание  в крови лейкоцитов снизилось 
с 8 , 8 6 + 0 ,3 5  • 109/ л  до  6 ,8 + 0 ,4 3  • 109/л ,  умень­
шилось относительное содержание  палочкоядер­
ных форм нейтрофилов с 8 ,2 5 + 0 ,3 4  % до 6 , 0 +  
± 0 , 1 5 % .

У больных, в лечении которых использован 
плазмаферез,  в течение 1,5 мес. (время проведе­
ния курса п л азм аф ереза )  произошло существен­
ное снижение активности воспалительного про- 

% цесса по биохимическим маркерам:  церулоплаз­
мина с 3 , 0 + 0 ,0 6 2  г / л  до 2 ,5 6 + 0 ,0 9  г /л  (р<С 
< 0 , 0 1 ) ;  гаптоглобина с 2 ,4 8 + 0 ,2 2  г /л  до 1 ,7 8 +  
+ 0 , 1 3  г / л  ( р < 0 , 0 1 ) ;  С-реактивного протеина 
с 1 ,86+0,21 до 0 ,3 6 + 0 ,1 7  ( р < 0 , 0 1 ) .  Уровень 
белка сыворотки крови за весь период проведе­
ния п л азм аф ереза  с охранялся в пределах значений 
физиологических колебаний.  З а  указанный период 
времени в группе больных из 25 человек, получав­
ших только полихимиотерапию, не произошло д о ­
стоверного уменьшения сод ержания  белков острой 
фазы — биохимических маркеров активности вос­
паления.  Полученные данные указывают на про­
тивовоспалительный потенциал плазмафереза .  
В то ж е  время динамическое исследование пока­
зателей  гуморального иммунитета (уровень основ­
ных классов сывороточных иммуноглобулинов, 
антитела к антигенам .лабораторного  штамма

* микобактерий Н 37 RW) не установило существен­
ных различий в уровнях соответствующих пока-

Рис. 2. Объяснение в тексте.

зателей у лиц, получавших и не получавших 
плазмаферез.

Характер  процессов абациллирования и д ина­
мика полостных образований в легочной ткани 
существенно не отличались у больных при приме­
нении плазмаф ереза  и без последнего за  у к а за н ­
ный период.

В качестве иллюстрации приводим клиническое 
наблюдение.

Больной К., 28 лет, поступил в клинику 25.01.90 г. 
с диагнозом: фиброзно-кавернозный туберкулез легких в фазе 
инфильтрации, В К +  После установления диагноза туберкуле­
за легких в 1985 году лечился нерегулярно короткими курсами 
практически всеми противотуберкулезными препаратами.

При поступлении предъявлял жалобы на кашель с мок­
ротой, одышку при физической нагрузке, слабость. Аускуль- 
тативно в межлопаточной области влажные хрипы. Рентге­
нологически (18.01.90 г.) справа в дорзальных отделах лег­
кого в участках цирроза и инфильтрации определяется систе­
ма полостей различных размеров (от 1,5 до 3X 4  см) с широ­
кими стенками. Рассеянные полиморфно-очаговые тени. Слева 
на уровне III межреберья каверна с широкими стенками 
3,5 см в диаметре. На всем протяжении очаговые тени 
(рис. 1).

При микробиологическом исследовании мокроты методом 
бактериоскопии установлено массивное бактериовыделение. Че­
рез 1,5 месяца методом посева получен массивный рост куль­
туры микобактерии туберкулеза, устойчивой к стрептомицину 
и изониазиду. В общем анализе крови от 18.02: гемогло­
бин 134 г /л , лейкоциты 9,7-109/л , сегментоядерные 7 0 % , 
палочкоядерные нейтрофилы 3,5 % , лимфоциты 15,5 %, моно­
циты 7 %, СОЭ 40 мм в час. Общий белок плазмы 82,0 г/л , 
коэффициент альбумины/глобулины 0,77.

При иммунологическом исследовании крови от 29.01 выяв­
лен нормальный уровень Е-розеткообразующих лимфоцитов 
61 %, реакция бластной трансформации в тесте с ФГА — 
64 % (показатели у здоровых 60 % ), а в тесте с Р Р Д  — 9 % 
(верхняя граница для здоровых 6 % ) .  Выявлен такж е выра­
женный дисбаланс хелперов и супрессоров: хелперы/супрес- 
соры 0,92. В клинике больному была развернута терапия



изониазидом 0,6 г, рифампицином 0,45 г, флоримицином 
1,0 г (6 раз в неделю). Через 1,5 месяца после получения 
данных о чувствительности микобактерий назначен вместо 
тубазида пиразинамид. Курс плазмаферезов (5 операций) 
проведен с 1.02 по 1.03. Средний объем удаленной плазмы 
составлял 800 мл. Замещение проводилось 0,9 % раствором 
хлорида натрия. Переносимость процедур была удовлетвори­
тельной. В день проведения плазмафереза противотуберку­
лезные химиопрепараты назначались во второй половине дня 
после процедуры.

В результате комплекса лечебных мероприятий бактерио- 
выделение прекратилось на четвертом месяце. Рентгенологи­
ческое исследование, проведенное 6.05.90 г. (рис. 2 ), выявило 
заметное рассасывание инфильтрации с обеих сторон, нараста­
ние фиброзной трансформации. Справа полости уменьшились. 
Слева на месте полости сформировался крупный очаг. В об­
щем анализе крови: лейкоциты 8,0-109/л , сегментоядерные 
76 %, палочкоядерные 1 %, лимфоциты 19 % , моноциты 7 %, 
СОЭ 17 мм в час. Общий белок сыворотки 74,6 г/л , 
коэффициент альбумины/глобулины 1,21.

При иммунологическом исследовании крови уровень 
Т-лимфоцитов и реакция бласттрансформации в тесте с ФГА 
сохранились на нормальном уровне. В то же время нормализо­
вались способности лимфоцитов к бластной трансформации 
в тесте с П П Д  ( 2 %)  и соотношение хелперы/супрес- 
соры 1,5.

Н астоящ ее  клиническое наблюдение демонстри­
рует эффективность сочетанного применения хи­
миотерапии и плазмаф ереза  у больного с рас ­
пространенным туберкулезом легких, выделяю ще­
го микобактерии туберкулеза,  устойчивые к двум 
противотуберкулезным препаратам.

Таким образом,  приведенные результаты свиде­
тельствуют о возможности использования п л а зм а ­
фереза у наиболее тяжелого контингента больных 
туберкулезом легких:  с распространенными дест­
руктивными процессами, массивным бактериовы- 
делением и с резистентностью к ряду химиопре­
паратов. Следует подчеркнуть безопасность уд але ­
ния 800— 900 мл плазмы еженедельно в течение 
•5 недель с замещением небелковыми солевыми 
растворами при контроле за  уровнем сывороточ­
ного белка. Ни непосредственных осложнений ге- 
модинамического хара ктера  в связи с возможной 
гипопротеинемией, ни отдаленных осложнений в 
виде замедления репаративных процессов при этом 
не отмечено. По-видимому,  выбранный режим 
плазмоэкстракции не истощает белковосинтети­
ческие функции больных. В то ж е  время под 
влиянием пл азм афереза  существенно уменьшается 
уровень биохимических маркеров активного воспа­
ления, а так  как подобной динамики протеинов 
острой фазы при использовании полихимиотера­

пии (у 25 больных) за  срок наблюдения не про­
исходило,  то этот эффект  можно отнести за  счет 
действия плазмаф ереза .  Наиболее  отчетливо дей­
ствие пл а зм а ф ер е за  фокусировано на рентгеноло­
гической динамике  туберкулезного процесса. Соче­
тание пл а зм а ф ере за  с химиотерапией д ало  резуль­
таты выше, чем при одной химиотерапии.  ^

Особое внимание следует уделить факту  улучше­
ния рентгенологической картины у больных с ре ­
зистентностью к химиопрепаратам.  Д л я  объясне­
ния этих наблюдений нужны дальнейшие иссле­
дования .  Сегодня можно предположить способ­
ность пл азм аф ереза  потенцировать проводимую 
химиотерапию за  счет деблокады соответствую­
щих рецепторов.  Н астоящее  сообщение показыва­
ет не только безопасность,  но и лечебную э ф ­
фективность пл азм аф ереза  у больных туберкуле­
зом легких. Д а л ьне йш ие  исследования механиз­
мов действия пл а зм а ф ере за  и ряда  количествен­
ных показателей,  связа нных с техникой его про­
ведения и об ъемами заместительной терапии,  по­
зволят  ра зра бот ат ь  программу д л я  применения 
п л азм аф ереза  в лечении больных туберкулезом 
легких.
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S u m m a r y

C h em o lu m in escen ce  of leukocy tes  an d  a n tira d ic a l ac tiv ity  of b lood  w ere  stud ied
in 21 p a tien ts  w ith  c h ro n ic  sev ere  lung  in su ffic ien cy  aged  48 to  78 y ea rs  w ho
rece ived  lo n g -te rm  oxygen  th e ra p y  d u rin g  tre a tm e n t in  hosp ital. T h e  use o f 38 % 
0 2 fo r  long-term  th e ra p y  ( > 1 5  h o u rs  p e r  day ) prov ides im p ro v em en t o f th e  an tirad ic a l 
ac tiv ity /lip id  p e ro x id a tio n  re la tio n sh ip  w ith o u t an y  to x ic  effects.

Р е з ю м е

Х ем и л ю м и н есц ен ц и я  л ей к о ц и то в  и ан т и р а д и к а л ь н а я  ак ти в н о сть  крови и зуч е­
н а у 21 п ац и ен та  с т я ж е л о й  степ ен ью  хр о н и ч еско й  ды х ател ьн о й  н ед о стато ч ­
н ости  в в о зр а ст е  от 48 д о  78 лет . В се п ац и ен ты  п олучали  длительную  окси- 
ген о тер ап и ю  во в р е м я  п р еб ы ван и я  в стац и о н ар е . И сп о л ьзо ван и е  дли тельн ой  
терап и и  38 % ки сл о р о д о м  (н е м ен ее  15 часов  в су тк и ) не то л ько  не о к а зы ­
в ает  ц и то то кси ч еск о го  д ей стви я , но и сп о со б ству ет  ум еньш ению  д и сб ал ан са  
м еж д у  ск о р о стью  о б р а зо в а н и я  ак ти в н ы х  ф о р м  к и сл о р о д а  и акти вн остью  ан ти - 
о к си д азн о й  защ и ты .

Применение кислородотерапии в комплексном 
лечении больных хроническим обструктивным 
бронхитом (ХОБ) и гипоксемией является пато ­
генетически обоснованным и приводит к пол ож и­
тельному клиническому эффекту  [13]. Однако 
известно, что кислород обладает  цитотоксически1 
ми свойствами, и при длительном воздействии 
относительно больших концентраций (50 % )  воз ­
можно возникновение ателектазов [14]. Цито- 
токсическое действие О 2 связано  с образованием 
в результате его метаболизма свободных ра д и ка ­
лов и активных форм кислорода (А Ф К ) ,  в том 
числе: О 2 — супероксидного радикала ,  ОН —
гидроксильного радикала ,  Н 2О 2 — пероксида во­
дорода.  Путь одноэлектронного восстановления 
О 2, приводящий к образованию АФК, в норме 
составляет 1— 2 % [9]. Свободные радикалы я в ­
ляю тся  инициаторами перекйсного окисления л и ­
пидов ( П О Л ) ,  повреждения белков, нуклеиновых 
кислот, полисахаридов.  Известно,  что гирероксия 
приводит к уменьшению метаболической и вен­
тиляционной функции легких, повреждению т к а ­

невых структур и системы сурфактанта ,  а та кж е  
развитию бронхиальной обструкции [5].

За щ и т у  клеток и межклеточного пространства 
от свободнорадикального  повреждения осущест­
вляет антиоксидантная система,  в которую вхо­
дят вещества ферментной и неферментной при­
роды, способные снижать  концентрацию свобод­
ных радикалов в организме  и тем самым тор­
мозить окислительное поражение  биологически 
важных молекул и структур.  Основными фермен­
тами антиоксидантами в клетке являются  су- 
пероксиддисмутаза ( С О Д ) ,  ка та л а за  и глутатион- 
пероксидаза [б], которые осуществляют превра­
щение супероксидного радикала  и пероксида 
водорода в воду.

Дис б а л анс  между  образованием свободных 
радикалов и их утилизацией антиоксидантными 
ферментами является основным патогенетическим 
механизмом развития  многих патологий,  особен­
но заболеваний  органов дыхания [8].

В связи с этим представляет интерес иссле­
дование системы ферментов свободнорадикаль­



Эффективность БТ у контрольной группы больных
Б о л ь н ы е  с Х Л Н  II ст. Б о л ь н ы е  с Х Л Н  III  ст.

П о к а з а т е л и З д о р о в ы е  л ица
до л еч е н и я после  л е ч е н и я до  л еч е н и я по сл е  л е ч е н и я

Р а 0 2, м м  рт. СТ.
Р а С 0 2, *мм рт. ст.
р н
S a 0 2, %
Q S /Q t, %
A PA C 02/A t, мм рт. ст ./с

82,5+1,200
38,6+0,600
7 ,40+0,004
96,4+0,500
13,3+0,800
3 ,60+0,60

65,2+0,92*
39,9+2,40*

7,407+0,01*
93,0+0,50*
23,0+1,14*
6,20+0,72*

65,9+1,240
35 ,5+1 ,900

7,405+0,01
93 ,0+0 ,500
32 ,2+1 ,150
6 ,09+ 0 ,76

55,7+1,9*
48,0+2,2*

7,366+0,02*
86,9+1,6*
35,0+2,93*
9,90+0,63*

55,8+2,1  , 
4 7 ,6 + 2 ,6  

7 ,365+0,02  
8 6 ,4 + 2 ,2  
35 ,1+ 3 ,08  
9 ,60+ 0 ,49

П р и м е ч а н и е .  З в езд о ч к о й  о тм е чен о  д о с т о в е р н о е  о тл и ч и е  п о к а з а т е л е й  от  у р о в н я ,  х а р а к т е р н о г о  д л я  з д о р о в ы х  л и ц ;  и зм е н е н и я  п о к а з а т е л е й  под 
вл и ян и е м  Б Т  недостоверны.

ной защиты у больных ХОБ с хронической 
легочной недостаточностью (ХЛН) I I— III ст., 
в комплексном лечении которых применялся 
38 % 0 2.

Цель работы — оценить влияние длительной,  
кислородотерапии (ДКТ )  на образование  свобод­
ных радикалов и антирадикальную систему (СОД, 
к а та л а за )  у больных ХОБ с Х Л Н  II— III ст.

С этой целью обследован 21 больной в воз ­
расте 48— 76 лет с ХОБ вне обострения,  вто­
ричной эмфиземой легких, пневмосклерозом, 
Х Л Н  II и III ст. у 11 и 10 больных соот­
ветственно. При этом признаки легочного сердца 
имелись у 6 пациентов, причем у 2 — в ф азе  
декомпенсации.  Больные были разделены на две 
группы: основную (13 пациентов) и контрольную 
(8 больных).  Все больные в течение месяца по­
лучали общепринятое  лечение (антибиотики,  
бронхолитики, отхаркивающие препараты,  дез- 
агреганты,  физиотерапию) .  Больные основной 
группы кроме того получали 38 % О 2 по 15 ч а ­
сов в сутки в течение 30 дней. Подачу О 2 осу­
ществляли от отечественной мембранной г а зо ­
разделительной установки М В К  0,0125 М завод а  
«Криогенмаш» через лицевые маски со скоростью 
газового потока 4— 6 л /мин .

Газовый состав артериальной крови и кислот­
но-основное состояние (КОС) изучали на а п п а р а ­
те «Radelkis» (Венгрия)  микрометодом Аструпа. 
Капнографическое исследование проводили на 
аппарате  «G odar t»  (Нидерланды) .  Генерацию

лейкоцитами свободных ра д икал ов  исследовали 
при помощи хемилюминесцентного метода на 
аппарате  БКВ-1251 ( Ш в е ц и я ) .  Активность ката- 
л а зы  цельной крови определяли  титрованием [5], 
активность С О Д  эритроцитов — спектрофотомет­
рически [19]. Уровень ХЛ и активность  СОД, 
ка та л а зы  определяли до и после лечения как 
в основной, та к  и контрольной группе больных.

Под влиянием проводимой терапии в обеих 
группах больных уменьшились одышка ,  цианоз,  
количество сухих хрипов над  легкими,  а ктив­
ность воспалительного  процесса в бронхиальном 
дереве, тахикардия .  Однако  у больных основной * 
группы отмечена более в ы р а ж е н н а я  регрессия 
одышки и цианоза.

Результаты исследования газового  состава  
крови и К О С  представлены в табл.  1 и 2. У б ол ь ­
ных, получавших кислородотерапию, отмечено д о ­
стоверное улучшение  газового  состава  крови в ви ­
де прироста парциального  н а п р я ж е н и я  кислорода  
( Р а О г ) ,  насыщения артериальной крови кислоро­
дом ( Б а О Д  с одновременным уменьшением л е ­
гочного физиологического шунта (Оь/СИ) и не­
равномерности  вентиляционно-перфузионного со­
отношения,  что свидетельствует о более высокой 
эффективности Д К Т  по сравнению с базисной р  
терапией ( Б Т ) ,  которая  не улучшила  в ы ш е н а з в а н ­
ные показатели.

Результаты исследования  своб о д н о р а д и ка л ь ­
ных процессов и антиоксидантных ферментов 
представлены в табл.  3. У больш инства  больных

Т а б л и ц а  2
Эффективность Д КТ у больных основной группы

П о к а з а т е л и Зд о р о в ы е  л и ц а
Б о л ь н ы е  с Х Л Н  II ст. Б о л ь н ы е  с Х Л Н  I I I  ст.

исходно после  л е ч е н и я  Д К Т исходно посл е  л е ч е н и я  Д К Т

Р а 0 2, мм рт. ст.
Р а С 0 2, мм рт. ст. 
pH
S.a02, %
Q s/Q t, %
A PA C 02/A t, мм рт. ст ./с

83,5+1,200
38,6+0,600
7,40+0,004
96,4+0,500
13,3+0,800
3 ,60+0,60

62,7+0,80
39 ,0+0,90

7,404+0,006
91,90+0,350
25,00+0,780

7,20+0,50

68,9+0,700*
39,30+0,700
7,401+0,007
93,80+0,230*
20,30+0,590*

6,0+0,40*

53,1 +  1,200 
48 ,3+1,900  

7,379+0,012 
85,40+1,200 
36,70+1,930 

10,6+0,80

60,30+1,400*
42,70+1,500*
7,378+0,0072
89,90+0,910*
28,50+1,560*

7,96+0,48*

П р и м е ч а н и е .  З в е зд о ч к о й  о тм е чена  д о с т о в е р н а я  д и н а м и к а  п о к а за т е л е й .



Т а б л и ц а  3

Динамика свободнорадикальной и антирадикальной активности под влиянием БТ и ДКТ

Зд о р о в ы е
Б ол ьны е ХОБ

П о к а з а т е л и
до  БТ после БТ д о  Д К Т после Д К Т

ХЛ, mv
СОД, Е /м г НЬ
К аталаза, каталазное число

18,0+3,3
4,30+0,50
17,0+1,50

36,4 +  4,9
3,21+0,13
15,4+0,96

37,7+2,90
3,39+0,13
16,7+0,88*

40,6+8,10
3,37+0,12
14,7+0,69

35,3+7,00*
4,02+0,12*
17,0+0,62*

П р и м е ч а н и е .  З в е зд о ч к о й  о тм е чена  д о с т о в е р н а я  д и н а м и к а  пок азат ел ей .

исходно отмечено увеличение интенсивности 
ХЛ в среднем на 1 0 0 % ,  что свидетельствует 
о повышенном уровне образования  свободных 
радикалов.  Оказалось,  что ни ДКТ, ни об щ е­
принятое лечение не оказали  существенного 
влияния на хемилюминесценцию. Следует, од н а ­
ко, отметить,  что под воздействием Д К Т  произо­
шло некоторое снижение ХЛ к концу лечения 
в среднем на 14 % ( р > 0,05) .

У обследованных нами больных в 68 % слу­
чаев выявлено снижение активности С О Д  в 
среднем на 26 %, активность каталазы  снижена 
в меньшей степени у 30 % больных. Необхо­
димо отметить отрицательную корреляцию между 
уровнем антиоксидантной защ иты  и степенью вы- 

it раженности бронхообструктивного процесса.
У больных с Х Л Н  II ст. антиоксидантная  а к ­
тивность была в среднем на 10— 15 % выше, 
чем у больных с Х Л Н  III ст. Исходно угнетен­
ная активность каталазы  под влиянием лечения 
повысилась в контрольной группе в среднем на 
8,8 % ,  а под влиянием Д К Т  на 15,7 % ( р < 0 ,0 5 )  
без статистически достоверного различия  между 
группами ( р > 0 , 0 5 ) .  Преимущество Д К Т  перед БТ 
выразилось  в усилении исходно угнетенной С О Д  
в среднем на 1 9 %  ( р < 0 , 0 1 )  при отсутствии
положительной динамики С О Д  в контрольной 
группе (прирост на 5,6 % ) .

Ф Известно,  что в нормально функционирующем 
У организме существует определенный баланс  м е ж ­

ду продукцией свободных радикалов  и степенью 
их утилизации,  который изменяется при старш 
нии, воздействии ряда  факторов окружающей 
среды. Однако при развитии патологического 
процесса этот баланс  существенно нарушается.  
Так, мы выявили у больных ХОБ с Х Л Н  II 
III ст. нарушение этого соотношения,  вызванное 
увеличением образования  свободных радикалов 
клетками крови и уменьшением активности ос­
новных антиоксидантов,  что соответствует лите­
ратурным данным, полученным для других пато ­
логий легких.  Так, по данным В. Г. Амату- 
ни и др. [1],  дисбаланс,  вызванный увеличе­
нием образования  свободных радикалов и врож- 
денной или приобретенной недостаточностью 
функции антиоксидантной системы, способствует 

% развитию бронхолегочных заболеваний.  Увеличе­
ние образования  свободных радикалов у больных 
с бронхолегочными заболеваниями может быть

вызвано различными причинами.  Показано  су­
ществование врожденных нарушений липид-бел-  
кового матрикса клеточных мембран у детей, 
больных бронхиальной астмой [2]. Подобный 
дефект состава мембран создает условия для  
активации свободнорадикального окисления под 
влиянием факторов,  которые не вызывают наруше­
ний в мембранах нормальных клеток (аллерге­
ны, инфекции,  механические и химические р а з ­
дражители)  [3]. Это приводит к сдвигу метабо­
лизма арахидоновой кислоты, один из метаболи­
тов которой (15-гидропероксиарахидоновая кис­
лота)  снижает (3-адренергическую активность пря­
мым действием на р-адренорецепторы [18]. 
|3-адренорецепторы регулируют в легких продук­
цию А Ф К  нейтрофилами и моноцитами.  В усло­
виях дисбаланса  р-адренергической системы от­
мечается неконтролируемое образование свобод­
ных радикалов [8]. Кроме того, снижение (3-адре- 
нергической активности способствует выделению 
биологически активных веществ из тучных кле­
ток, что приводит к усилению генерации сво­
бодных радикалов активированными гранулоцита- 
ми и альвеолярными макрофагами [8].

Наряду с увеличением образования свободных 
радикалов,  отмечено снижение антиоксидантной 
функции у бронхолегочных больных, причем 
степень снижения коррелировала со степенью вы­
раженности бронхообструктивного синдрома [6]. 
Это соответствует полученным нами данным. 
При увеличении количества свободных рад ика ­
лов происходит повреждение ткани легких, 
вызванное «окислительным стрессом», при этом 
нарушается  эндокринная функция легких. Напри­
мер, происходит снижение синтеза П Г Е 2 в ле ­
гочной ткани и нарастание  синтеза тромбокса-  
нов и лейкотриенов,  что приводит к увеличе­
нию содержания веществ,  обладающих вазокон- 
стрикторным действием [10], и к нарушению 
микроциркуляции легких. Установлено,  что акти­
вация свободнорадикальных процессов способ­
ствует инактивации протеиназ за  счет окисления 
метионина,  входящего в активный центр ингиби­
торов, что приводит к дисбалансу системы 
протеазы-ингибиторы,  реализирующемуся в р а з ­
витии эмфиземы [12].  Кроме того, выявлена воз­
можность развития бронхообструктивного синдро­
ма при интенсификации свободнорадикальных 
процессов, что приводит к бронхоспазму вслед-



ствие снижения р-адренергической активности при 
нарастании р-адренергических и холинергических 
структур. Вентиляционная функция легких, регу­
лируемая состоянием р-адренергических и холи­
нергических рецепторов легочной ткани,  та кж е  
нарушается,  особенно на фоне бронхиальной об ­
струкции.

Все сказанное требует разработки методов 
патогенетической терапии, направленной на по­
вышение активности антиоксидантной системы и 
стабилизации образования свободных радикалов 
кислорода лейкоцитами крови и тканевыми м а к ­
рофагами. Известно, что антиоксидантная  систе­
ма способна активироваться в ответ на окисли­
тельный стресс. Адаптационная реакция анти­
оксидантной системы в ответ на действие окис­
лителей проявляется в повышении ее активно­
сти в легких [20] и в сыворотке крови [16]. 
Так, показана стимуляция С О Д  и к а тал азы  при 
воздействии 0 2 под избыточным давлением при 
гипероксии [4, 15], что объясняется индуцирую­
щим действием кислорода на эти ферменты,  
а также,  возможно,  стимуляцией эритропоэза с 
омоложением популяции эритрона, об ладающих 
более высокой антиокислительной активностью 
[7]. По-видимому,  аналогичный механизм а ктива ­
ции С О Д  и каталазы  действует и в условиях 
применения ДКТ.

Таким образом,  использование 38 % 0 2 не 
только не оказывает цитотоксического действия,  
но и способствует уменьшению дисбаланса  м е ж ­
ду скоростью образования А Ф К  и активностью 
антиоксидазной защиты, что та кж е  ведет к улуч­
шению функционального состояния бронхоле­
гочной системы.
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р е з ю м е

В раб оте  обосн ован о  п ри м ен ен и е трен и ровки  д ы хательн ой  м ускулатуры  с 
пиковы м  соп роти влен и ем  в н ач але вд о х а  и вы д оха н а сконструированном  тр е ­
н аж ере . П о к а зан о  преи м ущ ество  его и сп о л ь зо в ан и я  у 52 пациентов с хр о н и ­
ческим  брон хи том  по сравн ен и ю  с к о н трольн ой  группой и з  43 человек, у к о ­
торы х п р и м ен ял ся  тр е н аж ер  д россельн ого  типа . И зучали сь  п о к азател и  ф ункции  

Ф внеш него  д ы х ан и я , ки слотн о-осн овн ого  с о с т о я н и я  крови, ультразвукового  и ссл е­
д о в ан и я  сердца.

У больных неспецифическими заболеваниями 
легких наблюдаю тся дискоординация деятельно­
сти дыхательной мускулатуры, носящая  поначалу 
обратимый характер,  и снижение вентиляции ни­
ж е л е ж а щ и х  отделов,  в том числе за  счет уменьше­
ния их эластичности [6, 10]. Однако вентиляция 
может быть увеличена эффективным д и а ф р а г ­
мальным дыханием [11].  Эти положения привели 
к необходимости создания  различного типа тре­
нажеров дыхательной  мускулатуры (ТД М ).

При включении в дыхательный контур эласти­
ческого сопротивления уменьшаются  легочные 
объемы и учащ аю тся  дыхательные циклы [2]. 
Поэтому в клинической практике чаще исполь­
зуются Т Д М  на основе неэластического резистив­
ного сопротивления дыханию на вдохе и выдохе.

Резистивная нагрузка  на вдохе обеспечивает 
увеличение инспираторного усилия через снижение 
альвеолярной вентиляции,  гиперкапнию и гипоксе- 
мию, которые через хеморецепторный аппарат  сти­
мулируют дыхательный центр, увеличивая цент­
ральную инспираторную активность.  Кроме того, 
резистивная нагрузка  увеличивает перепады вну- 
тригрудного давления  и активность альфа-мото­
нейронов д иафрагмы, вспомогательных и межре-  
берных мышц [2, 9].

Резистивная  нагрузка  на выдохе уменьшает 
альвеолярный и интерстициальный отек, увеличи­

*

начале вдоха и выдоха 
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вает функциональную остаточную емкость легких, 
способствует расправлению ателектазов [5].

Главный принцип создания резистивной нагруз­
ки, реализованный в ранее сконструированных 
Т Д М ,— дроссельный,  основанный на уменьшении 
поперечного сечения каналов вдоха и выдоха:  д ы ­
хание через сжаты е  губы, свисток, пластиковую 
трубку,  систему цилиндров [ 1 , 8 ,  12]. Однако мо­
нотонная нагрузка в течение всего дыхательного 
цикла способствует утомляемости дыхательной 
мускулатуры,  моделируя сужение или сдавление 
трахеи извне с соответствующими неблагоприят­
ными реакциями.

Применение водяного затвора  для обеспечения 
резистивного сопротивления [4, 7] позволило ч а ­
стично уменьшить стабильность нагрузки на д ы ­
хательную мускулатуру за  счет динамики воздуш­
ной струи, проходящей через водяной затвор:  
при прохождении первого болюса сопротивление 
водяного з атвора  высокое, затем оно снижается

Рис. 2. Кривые давления при испытании разного типа тренаж е­
ров дыхательной мускулатуры.

1 — норм ал ьно е  ды хание , 2 — ды хан и е  через  тр е н а ж е р  дроссельного
ти па ,  3 — ды х ание  через  т р е н а ж е р  с водяны м за т в о р о м ,  4 — ды х ан и е  через 

т р е н а ж е р  с пиковым со противлением  в н ач ал е  вдоха и выдоха .



Т а б л и ц а  1

Форсированные вдох и выдох у больных бронхиальной астмой

П о к а з а т е л и  Ф В Д

ОФВ,
° //о
л /сек

ОФВдоха,
°//о
л/сек

Д о  4 0 %  
(п  =  7)

4 1 - 7 5 %
( « = 1 6 )

св ы ш е  75 %
(«=П)

28,3 +  3,1 58,34:2,1 96,44-5,8
0,85-4-0,7 1,84:0,21 3,64:0,5

48,1-4-8,4* 524-8,7 59,74=6,4*
1,49+0,1* 1,84:0,1 2,04=0,37*

П р и м е ч а н и е .  О Ф В ,  — о б ъ е м  ф о р си р о в ан н о го  в ы дох а  з а  1 секунду , 
О Ф В  дох а, — о б ъ е м  ф о р с и р о в а н н о го  вдоха  з а  1 секунду . З в е з д о ч к а  — р < 0 , 0 5 .

за  счет б а р б о т аж а ,  т. е. разбивания  потока возду­
ха на мелкие пузырьки.

С целью снижения  эфф екта  постоянного воздей­
ствия сопротивления дыханию нами было скон­
струировано устройство,  создающее  пиковые н а ­
грузки в начальную ф азу  вдоха и выдоха 
(А. С. 1673050 от 1.05.1991 г. опублик. в Б. И. 32 от 
30.08.91 г.).

Этот принцип был реализован  использованием 
двухпозиционного пневмозатвора ,  открытые по­
ложения  которого соответствуют ф аза м  вдоха и 
выдоха,  в сочетании с координирующим устрой­
ством, осуществляющим кинематическую связь  
независимых друг от друга  регуляторов нагрузки 
с механизмом на гружения  пневмозатвора.

Т а к а я  конструкция обеспечила чередование 
изометрического усилия дыхательной мускулату ­
ры в начальной ф азе  вдоха и выдоха с ее обыч­
ным функционированием.  При этом энергия д ы х а ­
тельной мускулатуры расходуется на совершение 
механической работы,  трансформируется в потен­
циальную энергию, характеризующуюся перепа­
дом внутриплеврального и барометрического д а в ­
ления воздуха.

П редлож енное  устройство предусматривает  ре ­
гулировку степени сопротивления,  то есть д ози р о ­
вание резистивной нагрузки:  на вдохе от — 0,5 
до — 6,0 кП а,  на выдохе от 1,0 до 10,0 к П а  (рис. 1).

При сравнительном изучении трех типов ТД М :  
дроссельного,  с водяным затвором и с пиковой 
нагрузкой в начале  вдоха и выдоха путем изме- § 
рения перепадов давлений  на графическом изм е­
рителе получены характерные  кривые (рис. 2) .

Их анализ  позволяет констатировать  существен­
ные различия  в воздуходинамике  и преимущество 
предложенного  Т Д М ,  з а к л ю ч а ю щ е ес я  в создании 
пикового изометрического н а п р яж е н и я  д ы х а т е л ь ­
ных мышц, ведущего к избыточному р а з р е ж е ­
нию в пл евральной полости,  с последующим н а ­
правленным потоком воздуха в дыхательные  пути 
и из них в момент снятия нагрузки.  При этом уве ­
личение скорости потока воздуха  в 3 р а з а  ведет к 
увеличению мощности потока воздушной струи 
в 27 раз  (кубическая зависим ость) .  При моно­
тонном постоянном сопротивлении на т р е н а ж е р а х  
дроссельного типа д и а ф р а г м а  постоянно находит­
ся в состоянии на пряж е ния ,  что способствует и з ­
быточному накоплению молочной кислоты,  сдвигу 
кислотно-основного состояния в кислую сторону,  
функционированию легких в обмене метаболитов 
с «захватом »  [3].

П ром ежуточное  положение  за н и м а ю т  тр енаже-  ♦ 
ры с водяным затвором.

Д л я  констатации ф ак та  достаточной мощности 
дыхательной м ускулатуры  на вдохе у больных с 
различными степенями бронхиальной обструкции 
у 34 пациентов (29 мужчин и 5 ж е нщ ин)  с хрони­
ческим обструктивным бронхитом и различными 
степенями дыха тельной недостаточности проводи­
лось  определение форсированной  скорости вдоха и 
выдоха  за  1 с. (табл.  1).

Объемные и процентные показатели  ф орсиро­
ванного вдоха  превы ш аю т таковые  при ф орсиро­
ванном выдохе у л и ц  с вы раженным и н а р у ш е ­
ниями бронхиальной проходимости,  а в группах

Показатели функции внешнего дыхания и кислотно-основного состояния при тренировке

Т а б л и ц а  2 

на тренаж ерах разного типа

П о к а з а т е л и

Ф ункц ия  внеш него  д ы х а н и я К и с ло т н о-о сн овн о е  со с то ян и е

п Ж Е Л ,  % О Ф В , .  % УбО, % п pH рСОг 
мм рт.  ст.

р 0 2,
мм рт.  ст.

ТДМп 52 18
до 66,74-4,3 66 ,4±6 ,2 55 ,7+3 ,9 7,32+0,30 42,4+2,1 35,1 +  1,7
после 81,3+3,2* 82,3±4,8* 79,8+3,2* 7,54+0,25 35 ,9+1,75 47,2+1,31*

ТДМд 43 14
до 67,1 ± 3 ,8 66 ,9± 4 ,3 63 ,0+7 ,7 7 ,32+0,15 42 ,1+2 ,10 3 6 ,8 + 2 ,3 0 '
после 72 ,2±4,6 73 ,8±4 ,4 72 ,1+3,9 7,32+0,20 45 ,2+1,70 39 ,4+1 ,80

*
П р и м е ч а н и е .  Т Д М п — т р е н а ж е р  д ы х ате л ьно й  м уск улатур ы  с пиковым сопр о т ив л ение м ,  Т Д М д  — т р е н а ж е р  д ы х а т е л ь н о й  м у с к у л а т у р ы  с д р о с ­

сельным сопротивлением , Ж Е Л  — ж и з н е н н а я  ем к о сть  легких ,  О Ф В |  — о б ъ е м  ф о р си р о в ан н о го  в ы до ха  з а  1 с, Убо — ск о р о сть  потока  в о з д у х а  на ур о в не  
50  % ф о рсир о в анн ой  Ж Е  Л .  З в е з д о ч к а  — р <  0,05.



Т а б л и ц а  3
Показатели УЗИ сердца при тренировке дыхательной муску­
латуры

П о к а з а т е л и п Д П Ж ,  мм С П Ж ,  мм Р л а ,  мм рт. ст.

ТДМп 15
ДО 20,1 ± 0 ,3 23 ,0± 0 ,3 14,8+0,5
после 28,2+0,15 27,4+0,13 8 ,2+ 0 ,2

ТДМд 8
до 19,2+0,3 21 ,6+0,4 12,3+0,75
после 22,8+0,25 23,4+0,41 22,3+0,45

П р и м е ч а н и е .  Д П Ж  — д и а с т о л а  п рав о го  ж ел у д о ч к а ,  С П Ж  — систола  
п р ав ого  ж ел у д о ч к а ,  Р л а  — д ав л ен и е  в легочной артерии.

с различными степенями нарушения функции 
внешнего дыхания  эти показатели незначительно 
отличаются друг от друга, что объясняется р а б о ­
чей гипертрофией дыхательной мускулатуры.

Следовательно,  дозированная  тренировочная 
нагрузка  в одинаковой степени может осущест­
вляться  у лиц  с различными степенями дыхатель­
ной недостаточности.

В группе из 52 пациентов (48 мужчин и 4 ж е н ­
щины, средний возраст 4 9 + 4 , 6  года)  с хрониче­
ским обструктивным бронхитом без признаков 
декомпенсации сердечной деятельности и со сни­
жением показателей  функции внешнего дыхания  

g  не более II ст. на фоне рутинной комплексной 
терапии осуществлялась  тренировка дыхательной 
мускулатуры на предложенном тренажере.  В кон­
трольной группе из 43 пациентов использовался 
тренажер  дроссельного типа.

Определение функции внешнего дыхания прово­
дилось на спироанализа торе  «Пулма» (Болгария)  
с изучением показателей  жизненной емкости л ег ­
ких, объема форсированного выдоха за  1 с, макси­
мальной скорости потока воздуха на 50 % уровне 
форсированной жизненной емкости легких.

Сократительная способность миокарда правого 
желудочка  определялась  ультразвуковым методом 
на аппарате  “SAL-50” фирмы «Тошиба» (Япо- 

^  ния) .  Изучались :  систола правого желудочка,  
диастола  правого желудочка ,  давление  в легочной 
артерии.

Регистрация показателей  кислотно-основного 
состояния осуществлялась  на газоанализаторе  
крови «Раделкис» (Венгрия) .

Статистическая обработка  результатов проводи­
лась  с использованием программы Микростат  на 
персональном компьютере IBM P C / A T  (табл. 2, 3) .

Улучшение сократительной способности миокар­
д а  правого желудочка ,  показателей функции 
внешнего дыхания,  снижение давления  в легочной 
артерии, сдвиг кислотно-основного состояния в

щелочную сторону,  способствующий функциони­
рованию легких в обмене метаболитов «с выбро­
сом» [3],  увеличение рОг зафиксированы при ис­
пользовании предложенного  ТДМ.

Достоверность  динамики показателей в кон­
трольной группе менее выражена .  Отмечена тен­
денция к увеличению давления  в легочной артерии.  
Выявлен такой клинический симптом, как высуши­
вание слизистой верхних дыхательных путей, не 
доходящий,  однако,  до степени, ограничивающей 
использование предложенного способа.

В ы в о д ы

1. Предложен и обоснован новый способ трени­
ровки дыхательной мускулатуры и соответствую­
щее ему устройство,  реализующее пиковую н а ­
грузку в начальные фазы вдоха и выдоха.

2. Выявлена  большая  эффективность предло­
женного Т Д М  по сравнению с тренажерами  дрос ­
сельного типа.

3. Использование  Т Д М  возможно  у пациентов 
с различной степенью дыхательной недостаточно­
сти в связи с сохранным мышечным усилием на 
вдохе.
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М Е Т О Д И К А  О Ц Е Н К И  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н Ы Х  В О З М О Ж Н О С Т Е Й  
Б О Л Ь Н Ы Х  Х Р О Н И Ч Е С К И М  Б Р О Н Х И Т О М  В П Р О Ц Е С С Е  

Р Е А Б И Л И Т А Ц И И

Кафедра медицинской реабилитации и физических методов лечения ВМФ при ЦИУВ,
г. Москва и ЦВС «Крым»

IN A D D IT IO N  TO  M E T H O D  O F F U N C T IO N A L  P O T E N T IA L IT IE S  E S T IM A T IO N  
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  D U R IN G  R E H A B IL IT A T IO N  
P E R IO D .
V. V. Bulavin, L. M. K lya tchkin , A. M . S tchegolkov, Y u . V . Voronin , S. L. Schurp ik  

S u m m a r y
T aking  into considera tion  th e  reh ab ilita tio n  e x p e rien c e  o f patien ts w ith  m iocard ia l 

in farc tion  (N iko layeva L. F., e t al., 1983) th e  a u th o rs  w orked  o u t th e  system ,
dividing the  b ro n ch itic  patien ts in to  4 fu n ctio n al classes (F C ). T his system  is based
on reg istra tion  o f patholog ic d istu rbances such  as airw ay  co n d u c ta n ce  and  o th e r  lung  
function  param ete rs, to le ran ce  to  physical ex e rc ise  an d  in flam m ato ry  process
activity. F o r m ore  detailed  ch a rac te ris tic  o f F C  th e  reg ression  eq u a tio n  has been  
e laborated . T h e  iden tifica tion  of th e  p a tie n t’s FC  d e te rm in es  th e  m o to r-c lim atic  
reg im e of th e ra p eu tic  physical tra in in g . T h e  use o f th e  above m en tioned  F C  system  
suggests th a t it m ay becom es th e  im p o rta n t w ay of h ea lth  re so rt m an ag em en t
optim ization  in patien ts w ith  c h ro n ic  b ronch itis .

Р е з ю м е

У читы вая опы т реаби ли тац и и  больны х и н ф ар к то м  м и окарда  (Н и к о л аева  Л . Ф . 
и соавт., 1983) нами р азр аб о тан а  си стем а ф ункц и он альн ы х  к лассов  (Ф К ) б оль­
ны х Х Б  (от первого до  четвертого) на основе учета вы раж ен н ости  п ато л о ги ­
ческих проявлений: со сто ян и я  Ф В Д  и б рон хи альн ой  проходи м ости , то л е р ан тн о ­
сти  к ф и зи ч еской  нагрузке, акти вн ости  во сп ал и тел ьн о го  п р о ц ессг  и т. д. Д л я  
дополнительной  харак тери сти ки  Ф К  р азр аб о тан о  уравн ен и е рагресси и . У чет ф у н к ­
ционального класса п о зво л яет  отн ести  больного  Х Б  к том у или ином у к л и м а­
тодвигательном у реж им у, в р ам к ах  которого  и п ровод и лась  л еч еб н ая  ф и зк у л ь ­
тура с разраб отан н ы м и  нам и дополнениям и .

О ценка результативности  индивидуально-групповой  д и ф ф ер ен ц и ац и и  Л Ф К  
больны х Х Б  убеж д ает нас в том , что и сп о л ь зо ван и е  си стем ы  Ф К  я в л я е т с я  
важ ны м  путем  оптим изации  сан аторн о-к урортн ого  л еч ен и я  больны х Х Б.

Частота обострения хронического бронхита 
(ХБ),  раннее присоединение бронхиальной об­
струкции связаны со снижением иммунологиче­
ской и неспецифической резистентности [4, 7].  
Это требует поиска таких методов терапии, кото­
рые могли бы положительно воздействовать на 
показатели иммунологической и неспецифической 
реактивности, а такж е  способствовать восстанов­
лению функционального состояния бронхолегоч­
ной и сердечно-сосудистой систем. Наибольшие 
возможности в этом плане имеет санаторно-ку­
рортное лечение с комплексным использованием 
климатотерапии,  лечебной физкультуры ( Л Ф К ) ,  
мас с а ж а  и физиотерапии [3].

Л Ф К  относится к числу основных методов ме­
дицинской реабилитации больных ХБ на курорте. 
Естественно, что при дозировании двигательной

нагрузки д ол ж ны  учитываться физические воз­
можности больного.  Подбор  ее по методу «проб и 
ошибок» в санатории  затруднен ограниченностью 
срока лечения.  Необходим метод индивидуально­
группового дозирования .  Учитывая опыт реабили­
тации больных инфарктом миокарда  [5],  пред­
ставляется  наиболее целесообразным разработка  
системы функциональных классов (Ф К)  больных 
ХБ.  Такие  системы уж е  предлагались,  но при не­
сомненно положительном значении они имеют ряд 
недостатков.  Так,  система В. П. Преварского  
(1987) делает  акцент не на ХБ,  а на хроническую 
пневмонию, как известно,  редкую форму патоло­
гии [6]. В. П. Сильвестров (1983) основывается 
только на степени легочно-сердечной недостаточ-  щ 
ности [8],  В. Г. Б окш а  (1989) не учитывает скры­
той степени легочно-сердечной недостаточности
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Схема оценки функциональных классов ХБ

Ф у н кц и о ­
нальный

класс

Ф а з а  процесса , 
степень  д ы х ате л ьной  

недостаточности

А ктивность
в оспаления А дап т ац и я

Л е г о ч н о ­
сер дечная

нед о стато ч­
ность

П Т М ВЫД1 о/0 Ж Е Л / Д Ж Е Л .
%

м вл/дм вл ,
%

Т о л е р а н т ­
ность к ф и ­

зической 
нагр у зке  по 
отношению 

к ДМПК, %

I Ремиссия
Д Н 0

0 Полная Нет > 8 0 > 8 5 > 7 5 > 7 5

II Ремиссия
ДН!

I ст Неполная I ст. Скрытая 61—80 70—84 55—72 50—75

III Неполная ремис­
сия Д Н ,,

II ст. Неполная II ст. I ст. 51—60 50—69 35—54 25—50

IV Вялотекущее обо­
стрение Д Н ,„

III ст. Дизадаптация II— III ст. < 5 0 < 5 0 < 3 5 < 2 5

[2]. В связи с этим нами и предлагается ориги­
нальная  схема оценки Ф К  двигательных возм ож ­
ностей больного ХБ (от I до IV — по нарастанию 
тяжести)  на основе комплексного учета вы раж ен­
ности основных патологических проявлений:  со­
стояния функции внешнего дыхания (ФВД)  и 
бронхиальной проходимости,  толерантности к ф и­
зической нагрузке,  реакции на нее дыхания и ге­
модинамики, в т. ч. и малого  круга,  активности 
воспалительного процесса (табл. 1).

Д л я  ориентировочной оценки ФК нами р а зр а б о ­
тано уравнение регрессии:

Ф =  11 + 3 , 9 4 - М + 0 , 5 2 - Т + 0 , 2 1  . Ж + 0 , 1 5 - П ,  где

Ф — показатель функционального класса;
М — мощность нагрузки,  Вт;
Т — индекс Тиффно,  %;
Ж  — жизненная  емкость легких, %;
П — пневмотахометрия выдоха,  %.

При значении Ф, равном 640—580, больного 
относят к I ФК, от 579 до 420 — II ФК, от 419 до 
250' — III и от 249 и ниже — IV ФК-

Д а н н а я  схема была применена нами при углуб­
ленном обследовании 287 больных ХЬ, в основном 
мужчин,  в возрасте 40— 60 лет, находившихся на 
лечении в санатории «Крым».  Хронический об- 
структивный бронхит (ХОБ) был у 44 %, хрониче­

Клиническая характеристика санаторного контингента больных ХБ

Т а б л и ц а  2

Ф ункциональны е классы  больных ХБ
П о к а з а т е л и

I II III IV

Улучшение общего со­ к 3—5-му дню к 7—9-му дню к 11 — 13-му дню Не наблюдалось
стояния

Толерантность к фи­ 140,5-ь 1,3 126+2,2 90,4+1,0 51,4+1,3
зической нагруз­ (75 % от ДМ ПК) (67 % от ДМ ПК) (48 % от ДМ ПК) (27 % от ДМ ПК)
ке, Вт

Состояние централь­ Преимущественно гипер- Гипер- и эукинетический Гипо- и эукинетический Гипокинетический тип
ной гемодинамики кинетический тип типы типы

Состояние малого кру­ Нарушений нет Признаки гипертрофии То же у 17 % больных То же у 50 % больных
га кровообращения правого желудочка и

легочной гипертензии
у 8 % больных

Рентгенологические Небольшое усиление ле­ То же Деформация легочного Диффузный пневмоскле­
данные гочного рисунка рисунка, эмфизема роз, эмфизема легких.

легких застойные корни
ФВД

-  Ж Е Л , % 92,0-ь 1,0 75 ,0+1,5 54,7+2,7 53,5+1,1
— О Ф В|, л 3 ,5+0,007 2,6+0,003 2,15+0.05 • 1,37+0,05
— индекс Тиф-
но, % 77,7+0,9 66 ,3+0,8 51,3+0,8 39,9+2,2
-  м в л ,  % 86,1 +  1,4 77,0+1,2 62,1 +  1,0 51,7+0,7

-  п т м выд, % 84 ,3+0,9 70 ,7+1,6 58,1+0,9 51,3+1,1
Относительное содер­

жание Т-лимфоци-
тов, % 56,8+1,5 53,0+1,0 49,0+0,5 46,1 +  1,8



ский необструктивный бронхит (ХНБ) — у 56 %. 
Фаза  ремиссии оценена как полная у 72 %, непол­
ная _  у 28 % обследованных.

Больных с I ФК оказалось 131 (45 % )  человек. 
Толерантность к физической нагрузке у них была 
140 Вт, что составило 75 % от Д М П К .  Ж Е Л  со­
ставила 92 % Д Ж Е Л ,  индекс Тиффно 77 %, 
МВЛ -  86 % ДМ В Л ,  П Т М ВЫД -  84 % Д П Т М выд. 
II ФК установлен у 72 (26 % ) ,  III — у 59 (20 %)  
и IV _  у 25 ( 9 % )  больных ХБ. Показатели,  
характеризующие состояние функции внешнего 
дыхания, гемодинамики, толерантность к физи ­
ческой нагрузке, у больных со II, III и IV класса ­
ми были существенно ниже, чем у больных с 
I ФК (табл. 2). Климатодвигательный режим 
больным назначался  в соответствии с их функцио­
нальным классом.

Режим 1 (щадящий)  назначался больным с 
целью создания условий для адаптации на курор­
те. Он характеризовался  минимальной нагру- 
зочностью климатических и двигательных проце­
дур, назначался  всем больным ХБ, кроме пациен­
тов с I ФК, в первые 3— 5 дней лечения.

Режим 2 (щадяще-тренирующий) предусматри­
вал нарастание климатодвигательных процедур, 
их закаливающее воздействие. Он назначался 
больным ХБ при ремиссии в возрасте до 50 лет.

Режим 3 (тренирующий) характеризовался  
наиболее интенсивным воздействием всех факто ­
ров курортной среды. Назначался больным с н а ­
чальными проявлениями заболевания ,  в стадии 
стойкой компенсации при хорошей переносимости 
режима №  2, после исчезновения основных болез­
ненных проявлений и функциональных нарушений. 
Ориентировочно сроки назначения режимов боль­
ных ХБ по классам были следующие:  больным 
с I ФК при поступлении назначали режим №  2, 
а с 3— 5-го дня режим №  3; больным со II ФК 
при поступлении назначали режим №  1, а с 
3—5-го дня — №  2, с 7— 8-го дня — №  3; больным 
с III ФК — при поступлении режим №  1, с 5-го дня 
режим №  2; больным с IV ФК — при поступле­
нии режим №  1, а с 7— 10-го дня №  2 (строго ин­
дивидуально) .

В рамках каждого двигательного режима,  по­
мимо общей нагрузочности, при индивидуальном 
построении Л Ф К  учитывали патогенетически обус­
ловленную направленность, ставили за дачу  кор­
рекции обструктивных или рестриктивных нару­
шений, старались достичь равномерности вентиля­
ции, улучшения бронхиального дре наж а  и т. д.

Индивидуализированная оценка двигательных 
возможностей больных ХБ позволяет объективи­
зировать выбор тактики комплексной реабилита­
ционной терапии и дает хороший терапевтиче­
ский эффект. Сказанное подтверждают проводи­
мые в санатории «Крым» наблюдения. И з  указан­
ных выше 287 больных была отобрана группа 
в 61 человек. У 37 из них был ХОБ, а у 24 -  
ХНБ. По методам курортной терапии они были 
разделены на две группы.

1-ю группу (28 человек) составили больные ХБ, 
получавшие кроме обычных санаторных комплек­
сов (физиотерапия ,  ингаляции,  климатолечение 
и т. д.) оптимальный комплекс лечебной физкуль­
туры в соответствии с их ФК и климатодвигатель­
ными возможностями;

2-ю группу (контрольную) составили 33 боль- §  
ных ХБ, получавших  лечение без учета Ф К  и их 
клим атодвигательных возможностей.

В результате  проведенного лечения наступило 
улучшение в обоих сравниваемых группах.  О д н а ­
ко более благоприятные функциональные сдвиги 
произошли у больных 1-й группы, которым Л Ф К  
проводилась с учетом их клим атодвигательных 
возможностей. У них существенно улучшились по­
казатели,  характеризующие бронхиальную прохо­
димость ( О Ф В ь индекс Тиффно,  М О Д ) .  Так, р а з ­
ница (Д) Ж Е Л / Д Ж Е Л  у больных ХБ 1-й группы 
составила 8 ,6+ 0 ,1  %, а у больных ХБ 2-й группы 
лишь 5 , 3 + 0 ,3  %; Д О Ф В 1 у больных 1-й группы 
составила  0 ,6 + 0 ,1  л, 2-й группы 0 , 1 + 0 ,0 3  л;
Д индекса Тиффно у больных 1-й группы была 
равна 6 ,9 + 0 ,9 ,  2-й — 1 ,0+0 ,0 3 ;  Д М О Д  в 1-й 
группе была равна  1 5 ,7 + 0 ,4  %, во 2-й — 11,0 +  
+ 0 , 2  % ( р < 0 , 0 5  во всех случаях) .

Толерантность к физической нагрузке  (по д а н ­
ным ВЭМ) о ка за л ас ь  выше у больных 1-й труп- 
пы. Мощность нагрузки  у них увеличилась в сред­
нем на 13 Вт по сравнению с исходными д а н ­
ными. У больных 2тй группы существенного при­
роста мощности физической нагрузки мы не н а ­
блюдали.  Существенная  динамика  была отмечена 
и по данным тетраполярной реографии в 1-й груп­
пе больных. В процессе лечения у них произошло 
снижение периферического сопротивления с 
1403,0+128,0 до 1047 ,0 + 5 ,3  д и н / с е к / с м 2 ( р <  
< 0 , 0 5 )  и увеличение минутного объема  с 4 , 7 +  
+ 0 , 2  до 5 , 0 + 0 , 2  л ( р > 0 , 0 5 ) .  У больных ХБ 
2-й группы показатели гемодинамики существен­
но не отличались от исходных. Эффективность 
санаторного лечения о к а за л а с ь  выше т а к ж е  в 1-й §-.
группе больных, где улучшение достигнуто в 87 %, 
в контрольной — только в 65 %.

Таким образом,  использование  системы функ­
циональных классов позволяет- изб рать  д л я  к а ж ­
дого больного ХБ адекватный климатодвигатель­
ный режим, в рамках  которого комплексное с а н а ­
торно-курортное лечение с использованием Л Ф К  
намного эффективнее  повышает толерантность к 
физической нагрузке,  вентиляционную функцию 
легких и показатели  гемодинамики, что в конеч­
ном итоге способствует повышению общего реаби­
литационного эффекта .
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T H R O M B O C Y T E  R O L E  IN  T H E  P A T H O G E N E S IS  O F A S P IR IN E  A S T H M A

G. B. Fedoseev, N . N . Petrishev, E. V . Evsukova

S u m m a r y
In  54 p a tien ts  w ith  asp irin  as thm a (A ) an d  44 w ith  o th e r fo rm s o f A A D P

and  h e p a r in e  in d u c ed  th ro m b o c y te  (T )  ag g reg atio n , T x A 2 and  P G I2 serum  levels,
lung  fu n ctio n s an d  lu n g  m ic ro c irc u la tio n  w ere  stud ied . T h e  co n tro l g ro u p  consisted 
o f 32 h ea lth y  sub jects . T h e re  w ere  a  d ec rease  of T x A 2 and  P G I2 serum  levels
and  an  in c re ase  o f T  agg regation  speed an d  in tensity  in asp irin  A patien ts.
W hile in cu b a ted  w ith  in c reas in g  dose of asp irin  low reac tiv ity  and  high sensitivity  
of T  to  asp irin  w ere  fo u n d  in v itro  tests. A hypothesis o f T  ro le in asp irin  A 
pathogenesis  is fo rm u la te d . T h e re p e u tic  e ffec ts  o f asp irin  desensitiza tion  and  u ltra  — 
v io le t b lood  tre a tm e n t a re  discussed.

Р е з ю м е
У 54 больн ы х асп и ри н овой  б р о н х и ал ьн о й  астм о й  (А Б А ) и у 44 больны х 

брон хи альн ой  астм о й  б ез н еп ерен оси м ости  асп и р и н а и зуч ен а А Д Ф - и гепарин- 
и н д у ц и р о в ан н ая  агр е га ц и я  тром б оц и тов  и в л и я н и е  н а  неё разли ч н ы х  д о з  ац ети л ­
сали ц и ловой  к и слоты  (А С К ), а  т а к ж е  с о д ер ж ан и е  Т х А 2 и P G I2 в п л азм е , ф у н к ­
ц и я  внеш него  д ы х ан и я  и м и к р о ц и р к у л яц и я  в л егки х . К онтрольную  группу с о ­
стави ли  34 зд о р о вы х  человека . У стан о вл ен о , что у больны х А БА  увеличена 
и н тен си вн о сть  и ск о р о сть  агрегац и и  тром боц и тов , ум еньш ено  сод ер ж ан и е  Т х А 2 
и P G I2 в  п л азм е . П ри  доб авлен и и  in v itro  р азл и ч н ы х  д оз А С К  вы явлен а  вы ­
с о к а я  чувстви тельн ость  и н и зк а я  р еа к ти в н о ст ь  тром боц и тов  к возрастаю щ и м  
д о зам  А С К . И зм е н е н и я  ф у н к ц и о н ал ьн ы х  свой ств  тром боц и тов  у больны х А БА  
сп особствую т наруш ению  м и кроц и рк уляц и и  в л егк и х , что в зн ачи тельн ой  м ере 
о п р ед ел яет  вы р а ж е н н о ст ь  обструкти вн ого  си н д ром а. Р езу л ь тат ы  н аш и х и ссл ед о ­
ваний  в со п о ставл ен и и  с д ан н ы м и  л и тер ату р ы  п озволи ли  сф о р м у л и р о вать  ги ­
п о те зу  о роли  тром б оц и тов  в п ат о ге н езе  асп и ри н овой  астм ы . Т ерап евти ческ и й  
э ф ф е к т  д е се н си ти зац и и  асп и ри н ом  и У Ф О  крови у больны х А БА  с в я за н  с к о р ­
рекц и ей  ф у н кц и о н ал ьн о го  со с то я н и я  тром боц и тов , что сп особствует улучш ению  
м и кроц и ркуляц и и  в л егк и х  и п о к аза тел е й  ф ун кц и и  внеш него  д ы хан и я.

В последние годы внимание исследователей лидизацией больного. Существует несколько кон-
привлекает изучение патогенеза аспириновой цепций, объясняющих развитие индуцированного
бронхиальной астмы (АБА) ,  отличающейся  тяже-  аспирином бронхоспазма ,  однако ни одна из них
лым течением,  быстрым развитием зависимости не может объяснить патогенез всего симптомо-
от глюкокортикоидных гормонов и ранней инва- комплекса АБА [9, 17 19].
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Рис. 1. Показатели агрегатограммы, характеризующие функ­
циональную активность тромбоцитов.

С тр е л ко й  о б о зн а ч е н  м о м ент  д о б а в л е н и я  инд у к то р а  а гр е га ц и и .  MA — м а к с и ­
м а л ь н а я  а м п л и ту д а  а г р е гац и и  в про ц е н та х  п ад ен и я  о пт ичес ко й  плотности ,  
х а р а к т е р и з у ю щ а я  инт енс ив но сть  всей аг р е г а ц и и ;  Вр — м а к с и м а л ь н а я  а м п л и ­
т у д а  первой  волны аг р е г а ц и и  в п р о ц е н та х  п а д е н и я  опт ичес ко й  п л о т н о ­
сти,  х а р а к т е р и з у ю щ а я  ин т ен с и в н о сть  первой  вол ны  аг р е г а ц и и ;  RT — в р е м я  от 
м ом ента  д о б а в л е н и я  ин д у к то р а  до  д о с т и ж е н и я  м а к с и м а л ь н о й  вел ичи ны  а м п л и ­
туды  первой  волны аг р е г а ц и и  ( с е к ) ;  В — с к о р о с т ь  первой в о л н ы  а г р е ­
гации, и з м е р я е м а я  о тн о ш ен ием  величины  и зм енен ия  п р о з р а ч н о с т и  ( % )  к и н т е р ­
в ал у  врем ени , в те чен ие  кото р ого  э то  и з м енен ие  п р о и з о ш л о ;  при этом 
д л я  и зм е р е н и я  д ан ной  величины  и сп ол ьзу ю т н аи б о л ее  резкий  п о д ъ е м  кривой  
а г р е г а ц и и  п осл е  д о б а в л е н и я  инд у к то р а  ( В р / В ,  % / с е к ) ;  С — с к о р о с т ь  второй 

волны а г р е гац и и  ( М А / С ,  % / с е к ) .

Известно,  что в патогенезе аллергических  р е а к ­
ций и за болеваний  существенную роль играют 
тромбоциты,  од нако  до сих пор в литературе  име­
ются лиш ь  отдельные весьма противоречивые д а н ­
ные о состоянии функциональной активности т р о м ­
боцитов и о синтезе в них простагландинов  под 
влиянием нестероидных противовоспалительных 
средств (Н П В С )  у больных А Б А  [2, 5, 11],  что не, 
позволяет составить представление  о роли тромбо­
цитов в патогенезе  этого за болевания .  Вместе с 
тем уникальное  сочетание в тромбоцитах  структур­
но-функциональных систем, характерных  д л я  ж е ­
лезистых,  фагоцитирующих,  мышечных и нервных 
клеток, у ка зы в а ет  на необходимость изучения осо­
бенностей их функциональной активности у б ол ь ­

ных А БА д л я  вы явления  па тогенеза  з а б о л е в а ­
ния и об основания  патогенетической терапии.

Ц е л ь  д анной  раб оты  —  вы яснить  роль  тр о м б о ­
цитов в па тогенезе  А Б А  и с учетом особенностей 
их функционального  состояния усоверш енствовать  
методы патогенетической терапии з а б о л е в а н и я  и 
критерии ее эффективности .

Д л я  решения  поставленных з а д а ч  обследовано  
132 человека.  Основную группу составили  
54 больных АБА. В контрольные группы вошли 
44 больных бронхиальной  астмой  (БА)  без не­
переносимости аспирина  и 34 практически  з д о р о ­
вых человека.  Среди 54 больных А Б А  у 14 была  
л е гк а я  ф орм а  течения  з а б о л е в ан и я ,  у 32 —  с редне­
т я ж е л а я  и у 8 —  т я ж е л а я .  В группе больных не- 
аспириновой бронхиальной астмой  ( Н Б А )  у 21 
имелось легкое  течение  з а б о л е в а н и я  и у 23 — с р е д ­
ней тяж ести .  Б ол ьш инств о  больных обеих групп 
имели смеш анный  характер  з а б о л е в а н и я  с н а л и ­
чием атопического,  инф екционно-зависимого  и 
других в ариантов  БА в соответствии с кл а с с и ф и ­
кацией А. Д .  Адо и П. К. Б у л а т о в а  [1] ,  д о п о л ­
ненной проф ессором  Г. Б. Федосеевым [8].

Комплексное  обследование  больных вклю чало  
изучение функциональной  активности  т р о м б о ц и ­
тов в сопоставлении с клинической х а р а к т е р и ­
стикой з а б о л е в а н и я ,  состоянием функции  в н е ш н е ­
го д ы ха н и я  ( Ф В Д )  и микроциркуляцией  в 
легких.

Все больные  находились  в период  об след о ­
в ания  в ф а з е  за т и х а ю щ е г о  обострения з а б о л е в а ­
ния или ремиссии и .получали п о д д е р ж и в а ю щ у ю  
терапию симпатомим етическими,  антигистамин- 
ными средствами,  эуфиллином,  инталом.  В день 
обследования  прием л е ка рст в  был отменен.

О ценка  ф ункциональной  активности  тр о м б о ­
цитов п ровод илась  на основании их агрегацион-  
ной способности при индукции агрегации  А Д Ф  
(«R eana l» ,  В Н Р )  и гепарином («Спофа» ,  Ч С С Р ) .  
Конечная  концентрация  индукторов в пробе с о ­
с т а в л я л а  соответственно 1,2 • 10 - 6  М  и 10 Е Д . Агре-  
гационную активность  тр ом боцитов  исследовали  с 
помощью фотометрического  метода  с С. R. B o rn
[12].  Кроме  того,  изучалось  влияние  аце тилсали-

Т а б л и ц а  1

Частота встречаемости максимальных значений показателей агрегатограммы (М А , Вр, КТ, В ) при индукции А Д Ф  у больных 
АБА, НБА и у здоровых людей

П о к а з а т е л и
Группы о б с л е д о в а н н ы х

Рф 1 Рф2 Рф 3
Б о л ьны е А БА Б о л ь н ы е  Н БА З д о р о в ы е

М А > 40  % 36,8% 23,5 % 14,3 % = 0 ,0 2 > 0 ,1 > 0 ,1
(33) (17) (21)

R T > 50  с 94 ,3% 76,5 % 54,5 % < 0,001 = 0 ,0 3 = 0 ,0 5
(35) (17) (22)

В р > 3 0  % 23,5 % 17,6 % 9,1 % = 0 ,0 7 > 0 ,1 > 0 ,1
(34) (17) (22)

В > 0 ,8 % /с 34,3 % П .8 % 9,1 % < 0 ,0 1 = 0 ,0 3 > 0 ,1
(35) (17) (22)

П р и м е ч а н и е .  З д е с ь  в т а б л .  2 зн а ч и м о с т ь  р а з л и ч и й  п р о ц е н то в  по м ет о д у  ср ( у гл о в о го  п р е о б р а з о в а н и я  Ф и ш е р а ) :  р  \ —  м е ж д у  гр у п п ам и  А Б А  
и зд о р о в ы х  лю дей,  р ^ — м е ж д у  групп ам и  А БА  и Н Б А ,  р ^ 3 — м е ж д у  гр у пп ам и  Н Б А  и зд о р о в ы х  л и ц .  В с к о б к а х  у к а з а н о  о б щ е е  ч и с л о  н аб л ю д ен и й .



циловой кислоты (АСК) на индуцированную агре­
гацию тромбоцитов у больных аспириновой аст­
мой in vi tro  и in vivo. In vi tro использовались 
концентрации АСК 0,004; 0,008 и 0,016 мг /м л  п л аз ­
мы, которые соответствовали концентрации этого 
препарата в крови больного при приеме тех 

-пороговы х  доз аспирина,  что вызывали бронхо­
спазм при проведении провокационного перораль- 
ного теста с аспирином (П П Т А ) .  Определяли 
показатели агрегатограммы, характеризующие ин­
тенсивность и скорость агрегации (рис. 1): макси­
мальную амплитуду агрегации (MA),  макси­
мальную амплитуду первой волны агрегации 
(Вр) ,  время от момента добавления индуктора 
до достижения максимума первой фазы агрегации 
(RT),  скорость первой (В) и второй (С) волн 
агрегации.

Содержание тромбоксана (ТхА2) и проста- 
циклина (P G I 2) в плазме определяли радиоиммун- 
ным методом с предварительной экстракцией 
простаноидов из плазмы. Пробы PG12 и ТхА2, 
меченные йодом, исследовали на сцинтилляцион- 

- ном спектрометре «SL-20» (Франция)  и у-счет- 
чике « U l t r a g a m m a »  фирмы «LKB» (Швеция) .

Оценка Ф В Д  проводилась на основании пока­
зателей бронхиального сопротивления, удельной 
проводимости бронхов, проводимости на уровне 

% крупных, средних и мелких бронхов, которые ре­
гистрировались с помощью плетизмографа и спи­
рографа системы «Ohio-ЗООО» (СШ А).
. Состояние микроциркуляции в легких оцени­

вали на основании перфузионной сцинтиграфии 
с 99шТс-микросферами.  Исследование осуществля­
ли с помощью гамма-камеры «S igm a  410S», 
сопряженной с ЭВМ  «VIP-450F» (США, Ф Р Г ) .

При выявлении чувствительности к аспирину 
в ходе проведения П П ТА  у 19 больных АБА прове­
дена десенситизация аспирином и у 28 больных 
АБА — ультрафиолетовое  облучение аутокрови 
(АУФОК).  Показанием к проведению десенсити- 
зации являлось выявление пороговой дозы АСК 
40 мг и более. Десенситизацию аспирином н а ­
чинали с приема подпороговой дозы АСК, в д а л ь ­
нейшем методика ее проведения зависела от вели­
чины пороговой дозы аспирина.  При достижении 
эффекта  десенситизации больные переходили на 
прием поддерживающей дозы аспирина в течение 
нескольких месяцев и лет.

Сеанс АУФОК осуществлялся с помощью а п ­
парата  «Изольда  МД-73»,  курс состоял в сред­
нем из пяти сеансов, при этом интервал между 
первыми тремя сеансами составлял 3— 5 дней, а 
между остальными — 7— 8 дней. Достоверность 
полученных результатов  оценивали на основании 
непарного и парного t -критерия Стьюдента,  а 
такж е  непараметрических критериев [3].

Результаты исследования показали,  что у боль­
ных аспириновой астмой увеличено количество 

щ тромбоцитов,  при этом существенно изменена их 
функциональная  активность. Наблюдается усиле­
ние интенсивности агрегации тромбоцитов, инду­

цированной АДФ, увеличение скорости и про­
должительности первой ее фазы (табл. 1).

Из таблицы видно, что максимальные значе­
ния скорости первой ф азы  агрегации ( В ^ 0 , 8  % / с )  
имелись у каждого  третьего больного аспирино­
вой астмой,  тогда как в контрольных груп­
пах — у каждого десятого (рф< 0 , 0 1 ) .  Увеличение 
интенсивности агрегации,  индуцированной гепа­
рином, т а к ж е  сопровождается возрастанием 
скорости реакции.  Так, у 70,6 % больных АБА 
и только у 37,5 % больных НБА наблюдались 
высокие значения  интенсивности гепарин-индуци- 
рованной агрегации тромбоцитов ( р ф< 0 , 0 2 ) .  При 
этом у 62,5 % больных аспириновой астмой была 
увеличена скорость второй волны ( С > 0 , 2 % / с ) ,  
тогда как у больных НБА и здоровых лиц вы­
сокие значения  наблюдались соответственно в 
3 7 , 5 %  ( р ф< 0 , 0 5 )  и 2 6 , 6 %  случаев ( р ф<0Д)1) .  
Эти данные свидетельствуют о повышенной реак­
тивности тромбоцитов к индуцирующим агентам.

Индивидуальный анализ  корреляционных с вя ­
зей между  показателями,  характеризующими ин­
тенсивность,  скорость и длительность агрегации,  
выявил у больных АБА рассогласование между 
интенсивностью и длительностью процесса. При 
этом интенсивность агрегации в целом связана  с 
изменением ее скорости, а длительность — с про-, 
должительностью первой фазы агрегации.  Полу­
ченные результаты указывают на разобщение 
между  процессами связывания индуктора с рецеп­
торами на мембране тромбоцита и мобилиза­
цией ионов кальция  из плотной тубулярной 
системы в цитоплазму тромбоцита.  М ожно пола­
гать, что у больных АБА накопление кальция при 
активации тромбоцитов происходит в результате 
открытия всех кальциевых каналов и на каком-то 
этапе становится неуправляемым процессом, что 
приводит к чрезмерному повышению его концен­
трации внутри клетки и обеспечивает большую 
продолжительность процесса агрегации.

Известно, что повышение интрацеллюлярной 
концентрации ионов кальция приводит к гибели 
клеток [10]. Наши данные об увеличении коли­
чества тромбоцитов у больных АБА могут о тр а ­
ж а т ь  компенсаторную реакцию организма при 
усиленном разрушении тромбоцитов.

Функциональное состояние клетки, как из­
вестно, определяется ее метаболическим стату­
сом, который зависит от количественного и ка ­
чественного состава ферментов [6]. В связи с 
этим представлялось интересным выяснить, каково 
исходное содержание  в плазме у больных АБА 
циклооксигеназных метаболитов арахидоновой 
кислоты — тромбоксана и простациклина,  оказы­
вающих.  противоположное влияние на функцио­
нальную активность тромбоцитов.  Результаты про­
веденных исследований показали,  что большинст­
во больных АБА имеют низкий уровень ТхА2 
( < 4 0 0  пг /мл)  в плазме  по сравнению со здо­
ровыми людьми (табл.  2).  Вместе с тем больные



Т а б л и ц а  2

Содержание тромбоцитов, тромбоксана и простациклина в плазме у больных АБА, НБА и у здоровых людей

Группы о бсл ед ован ны х

П о казате ли Бол ьные 
АБА

Б ол ьны е
НБА

З д о р о в ы е
Рф  1 Р ф2 РфЗ

Число тромбоцитов > 3 0 0 -1 0 9/л 31,1 % 17,4% 9 ,5 % < 0 ,0 3 > 0 ,1 > 0 ,1
(29) (23) (21)

Количество тромбоксана ^ 4 0 0  пг/мл 62,1 % 65,2 % 33,3 % «<0,03 > 0 ,1 < 0 ,0 3
(29) (23) (18)

Количество простациклина ^ 4 0 0  пг/мл 83,3 % 5 0 % 62,5 % > 0 ,1 < 0 ,0 4 > 0 ,1
(18) (Ю) (8)

П р и м е ч а  н и е. Число лиц, имевших дан ны е  п о к азат ел и ,  у к а з а н о  в пр о центах  от о бщ е го  ко л ич ест ва  о бсл ед о ван н ы х  в к а ж д о й  группе,  о тм еченн ого  
в скобках.

аспириновой астмой отличаются от больных НБА 
более низким содержанием в плазме P G b .  
Так, у 83,3 % больных АБА и только у 50 % 
больных НБА содержание  простациклина в п л а з ­
ме было менее 400 пг /мл ( р ф< 0 , 0 4 ) .  Снижение 
количества циклоксигеназных метаболитов арахи- 
доновой кислоты может свидетельствовать об 
истощении простагландинсинтетазы в результате 
самокатализируемой инактивации фермента в ус ­
ловиях постоянной стимуляции процессов пере- 
кисного окисления липидов.

Изменения функциональной активности тром бо­
цитов у больных АБА л е ж а т  в основе развития 
специфической для данного заболевания  реакции 
тромбоцитов на АСК.

Установлено, что у больных АБА на д о б ав л е ­
ние минимальной дозы аспирина in vi tro 
(0,004 мг /м л  плазмы) наблюдается  уменьшение 
интенсивности АД Ф-индуцированной агрегации 
тромбоцитов и снижение скорости ее первой ф а ­

зы (В) .  Уменьшение интенсивности гепарин-инду- 
цированной агрегации сочетается со снижением 
скорости второй ф азы  (С) .  Под об ная  реакция у 
больных НБА и здоровых отсутствовала .  Эти 
данные свидетельствуют о высокой чувствитель­
ности тромбоцитов  больных АБА к аспирину.  
Вероятно,  аспирин* способствует уменьшению с в я ­
зывания  индуктора с рецепторами мембраны, 
что ведет к снижению амплитуды агрегации.

Вместе с тем, тромбоциты больных АБ А  отли- f  
чаются низкой реактивностью к возрастаю щ им  д о ­
зам аспирина,  что проявляется  в сохранении вы­
соких значений максимальной амплитуды и ско­
рости второй фазы агрегации  при добавлении 
in vi tro  дозы аспирина,  превышаю щей в 4 раза  д о ­
зу чувствительности (рис. 2) .  К а к  видно из ри­
сунка, при воздействии АС К  в дозе 0,016 м г /м л  
плазмы у больных А БА возникает лиш ь  незначи­
тельное снижение  максимальной амплитуды а гре ­
г а ц и и — на 11,2 % ( р ^ 0 , 0 0 1 ) ,  тогда  как у боль­
ных Н Б А  и здоровых — соответственно на 28,2 % 
( р < Д , 001) и 3 6 , 5 %  ( р < Д , 001) .  При этом ско­
рость второй волны агрегации,,  индуцированной 
А Д Ф, у больных АБ А  уменьшается  на 15,7 % 
( р ^ 0 , 0 5 ) ,  тогда  как у больных НБА и зд оро ­
вых в 2 и 2,3 р а з а  ( р = 0,01).  Результаты 
указываю т  на отсутствие эффективного с в я з ы в а ­
ния А С К  с циклоксигеназой  тромбоцитов  в усло­
виях истощения этого фермента.  При этом сохра ­
няются транспорт  и мобилизация ионов кальция 
в цитоплазму,  что обеспечивает высокую а гре ­
гацию тромбоцитов.  Н а ш а  точка зрения  под тв ерж ­
дается  исследованиями других авторов,  приме­
нявших ингибиторы циклоксигеназы и тромбо- 
ксансинтетазы д л я  изучения транспорта  кальция 
в цитоплазму тромбоцитов [13].  О б наруж ено  т а к ­
ж е  у больных А БА отсутствие ингибирующего - 
влияния  индометацина  на синтез в тромбоци­
тах простагландинов  Е и F 2(I [2].

При введении аспирина  внутрь во время про­
ведения П П Т А  характер  агрегации тромбоцитов  ^  
зависит  от исходного состояния их ф ункцио­
нальной активности.  Нами установлено,  что во

Интенсивность Спорость Спорость 2—й волны
агрегации(МА) 1-й волны (В) агрегации (С)

! \АБА НБА Здоровые

Рис. 2. Влияние ацетилсалициловой кислоты (0,016 мг/мл) 
in vitro на агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ.

О бозначения: 1 0 0 %  — величина по к азател ей  а г р е гат о гр ам м ы  при д о б а в ­
лении АСК в дозе  0,004 м г /м л  (доза  гиперчувствнтельностн)



время бронхоспастической реакции у 69,2 % 
больных наблюдается подавление интенсивности 
агрегации тромбоцитов и снижение скорости ее 
второй волны при условии, если величина второй 
волны превы шает 20 % от МА. У меньшего числа 
больных отмечен второй тип реакции — увеличе­

н и е  максимальной амплитуды агрегации, если 
исходно имелась низкая  вторая  волна агрегации. 
Наличие сильных корреляционных связей между 
показателями агрегатограммы и изменением со­
д е рж ан и я  ТхА2 и P G I 2 в плазме  в ответ на прием 
АСК внутрь свидетельствует о возможном 
влиянии этих метаболитов на характер реакции 
тромбоцитов.

При последующем добавлении АСК in vi tro 
сильные корреляционные связи ( R = 0 , 8 — 1,0) 
между уровнем P G I 2 и показателями,  характе ­
ризующими первую ф азу  АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов,  сохраняются,  что указы ­
вает на особую роль простациклина в формиро­
вании реакции гиперчувствительности тромбоци­
тов к АСК.

Количественные и качественные изменения 
тромбоцитов ведут к нарушению микроциркуля­
ции в легких. Результаты исследований пока ­
зали,  что у всех больных АБА имелись вы ра­
женные расстройства  капиллярного  кровообраще- 

Ф ния, причем в группе больных АБА участки 
сохраненной перфузии составили 2 7 ,8 + 3 ,9  %, 
тогда как у больных Н БА — 5 1 ,0 + 8 ,0  ( р < 0 , 0 1 ) .  
В зонах наибольшего п оражения капиллярное кро­
вообращение  у больных АБА было сохранено на 
3 5 , 6 + 7 , 6 % ,  а у больных НБА — на 6 3 , 6 +  
+  11,1 % ( р < 0 , 0 5 ) .  Нами установлено,  что чем 
больше вы ражены изменения функциональной а к ­
тивности тромбоцитов, тем в большей степени

выражены нарушения микроциркуляции в легких 
и функции внешнего дыхания.  Так,  в группе 
больных АБА проходимость бронхиального дере­
ва на уровне средних и мелких бронхов соста ­
вила соответственно 3 0 ,7 + 3 ,0  и 2 9 ,5 + 1 2 ,0  % от 
должной величины, тогда как у больных НБА 
5 9 ,7 + 1 0 ,4  и 5 5 ,3 + 2 9 ,5  % ( р < 0 , 0 1 ) .
'• Результаты наших исследований в сопоставле­
нии с данными литературы позволили сформули­
ровать гипотезу о роли тромбоцитов в патоге­
незе АБА (рис. 3) .  Мы полагаем,  что у боль­
ных АБА имеется врожденный или приобретен­
ный дефект мембрано-рецепторного комплекса 
тромбоцитов.  Следует отметить, что ряд исследо­
вателей выявили наследственную черту этого з а б о ­
левания,  установив связь между  представлен­
ностью генов типа НБА серии 0 ( ^ 2  и Взб и 
непереносимостью аспирина у больных БА [7, 16]. 
При поступлении в организм аспирина в крови 
больного АБА может увеличиваться содержание 
активной формы салицилата ,  которая оказывает 
патогенное влияние на уж е  измененный рецеп­
торный аппарат  тромбоцитов.  Это усугубляет уже 
имеющийся дефект, ведет к открытию каналов 
ионной проницаемости для кальция и, как след­
ствие, к активации тромбоцитов.  Так,  по данным 
ряда исследователей, добавление НП В С  к суспен­
зии тромбоцитов у больных АБА приводило к 
усилению хемилюминесценции и высвобождению 
факторов,  проявляющих цитотоксическое действие 
[11, 14]. Активация тромбоцитов может сопро­
вож даться  увеличением концентрации кальция в 
цитоплазме и усилением метаболизма фосфолипи­
дов мембраны. Эти процессы приводят к агрега ­
ции кровяных пластинок, сопровождающейся ре­
акцией освобождения и образованием тром-

Активная форма солицилата Врожденный или приобретенный дефент мембрано-рецепторного номпленса тромбоцита

Нонну рентное связывание 
с холинэстеразой

♦
Увеличение содержания 

ацетилхолина

\
Усиление эфферентного 

парасимпатичесного 
тонуса

Антивация т1тромбоцитов -

Увеличение нонцентрации нальция-в нлетне_____________I_______

Освобождение серотонина;
t

Стимуляция 
ирритантных 
рецепторов 

бронхов

Бронхоспазм

I: Г
^7 Агрегация тромбоцитов

i
Минроэмболизация 

сосудов легних

*

"г
Усиление метаболизма фосфолипидов мембраны

у
Образование ФАТ

t
Вазоспазм HHZ 

}
Повышение давления 
в легочной артерии

*

Образование ТхА£

Бронхоспазм

Увеличение проницаемости сосудов
Усиление сенреции ,--------1------------------ - Увеличение папиллярного

|  гидростатичесиого давлениябронхиальных желез |
Отен слизистой 

дистольных бронхов

Бронхо обтурационныйхиндром

Интерстициальный 
отен легних

t

Уменьшение 
вентиляции 

в дистольных бронхах

Нарушение вентиляционно-перфузионных отношении

Рис. 3. Роль тромбоцитов в патогенезе аспириновой астмы.



боксана и фактора  активации тромбоцитов 
(ФАТ).  Большинство выделяемых тромбоцитами 
биологически активных веществ обладает вазо-  
констрикторными свойствами, а ФАТ и серото­
нин способны увеличивать проницаемость сосуди­
стой стенки для компонентов плазмы и усили­
вать секрецию бронхиальных желез.  Серотонин 
может такж е  стимулировать ирритантные рецеп­
торы в эпителии бронхов и усиливать эф ф е ­
рентные парасимпатические влияния [15]. Учиты­
вая  конкурентное связывание аспирина с холин- 
эстеразой, можно предположить увеличение со­
держ ан ия  ацетилхолина и усиление его констрик- 
торного влияния на бронхи. Возрастание внутри- 
сосудистой агрегации тромбоцитов,  возможно,  
приводит к микроэмболизации легочных сосу­
дов, а в совокупности с влиянием тромбоци- 
тарных факторов воспаления обусловливает нару­
шение микроциркуляции в легких, развитие 
бронхообтурационного синдрома, интерстициаль­
ного отека и, как следствие, выраженные  н а ­
рушения ФВД.

Исходя из полученных результатов, мы полага ­
ли, что патогенетическая терапия  заболевания  
должна  быть в первую очередь направлена  на 
стабилизацию клеточных мембран и активацию 
мембраносвязанных ферментов. С этой целью 
проводилось курсовое лечение АУФОК и десенси- 
тизация аспирином. Оба метода способствовали 
улучшению клинического состояния больных и по­
казателей ФВД.

В предыдущих исследованиях [4] показано,  что 
терапевтический эффект наблюдался при отсутст­
вии реакции бронхиального дерева на прием по­
роговой дозы АСК и на сеанс АУФОК в соче­
тании с улучшением исходных показателей функ­
ции внешнего дыхания .  При этом после курса 
АУФОК наблюдалось повышение порога чувст­
вительности к аспирину в 2— 3 раза.

Результаты оценки функциональной активности 
тромбоцитов до и после курса АУФОК показали,  
что к концу курса происходит нормализация 
функциональной активности тромбоцитов и усиле­
ние второй волны агрегации,  индуцированной 
АДФ и гепарином, что свидетельствует о по­
вышении активности ферментов, участвующих в 
метаболизме арахидоновой кислоты.

Исследование агрегации тромбоцитов в р а з ­
личные периоды десенситизации аспирином пока ­
зало,  что в начале лечения наблюдалось  ее по­
давление.  В период достижения эффекта  десенси­
тизации прием аспирина внутрь не оказывал  вл и ­
яния на агрегацию тромбоцитов. При добавлении 
к тромбоцитам in vi tro АСК наблюдалась  тен­
денция к снижению их чувствительности.

Вероятно, в процессе десенситизации происхо­
дит стабилизация мембрано-рецепторного комп­
лекса тромбоцитов, что улучшает функциони­
рование рецепторов, аденилатциклазной системы 
тромбоцитов и уменьшает проницаемость ионов

кальция.  Эф фект  десенситизации,  по-видимому,  
наступает,  когда тромбоциты больных переходят в 
рефрактерное состояние и не способны к а к т и ­
вации при воздействии на них АСК.

Р еф рактерность  тромбоцитов  к АСК способ­
ствует постепенному улучшению капиллярного  
кровообращения  и вентиляции легких.  Хороший г  
непосредственный эфф ект  лечения к моменту 
выписки из стационара  наблю дался  у 15 из 
19 больных. Если достигнутый эф ф ект  десенсити­
зации был стойким, то через месяц больные 
переходили на прием одной пороговой дозы аспи­
рина в день. Длительность  применения под д ерж и­
вающей терапии составила  от нескольких месяцев 
до 6 лет. При этом у м еньш ал ась  частота обо­
стрений за б о л е в ан и я  на фоне снижения противо- 
астматической терапии. У четырех больных у д а ­
лось снизить дозу  или отменить глюкокортикоиды.

Таким образом,  результаты наших исследова­
ний позволяю т глубже понять роль тромбоци­
тов в патогенезе аспириновой астмы и расширяют 
перспективы изучения средств патогенетической 
терапии этого заболевания .
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S u m m a r y

E x p erie n ce  gained  in a  g ro u p  o u tp a tie n t re sp ira to ry  th e ra p y  of 362 patien ts 
w ith d iffe ren t ch ro n ic  non -spec ific  p u lm o n a ry  diseases (in  th e ir  rem ission stage) 
is generalized . T h e  m an ag em en t o f these  p a tien ts  w as co n d u c ted  at th e  R esp ira to ry  
and R ehab ilita tion  C e n tre  o rgan ized  u n d e r th e  auspices o f the  M unicipal P olyclin ic 
No. 7 and  d irec tly  supported  by “ E T O N ” , R ussian  — B ulgarian  Jo in t V en tu re  on 
Pulm onology  Industry . A long w ith  k inesia trics and ae roso ltherapy , th e  cou rse  of 
resp ira to ry  réa d ap ta tio n  inc luded  a n u m b e r o f eq u ip m en t-a id ed  and n o n -ch em o th ep a - 
peu tic  m ethods of resp ira to ry  tre a tm e n t o f patien ts w ith  ch ro n ic  non-specific  
pu lm onary  diseases, b ronch itis , b ro n ch ia l asthm a, pu lm o n ary  em physem a and pneum o- 

^  sclerosis as w ell as sub jects d iagnosed  as hav ing  f re q u e n t ac u te  resp ira to ry  in ­
fections.

In itia l ex p e rien c e  o f p resc rib ing  lo n g -te rm  hom e oxygen th e ra p y  in serious 
cases o f ch ro n ic  resp ira to ry  insu ffic iency  c o n c u rre n t w ith  a r te r ia l hypoxem ia and  
som etim es w ith h y p ercap n ia , using “ D eV ilbiss” O xygen C o n cen tra to rs  fo r  th e  purpose, 
is analysed.

T h e  ob ta ined  positive resu lts  co n firm  th e  idea o f se tting  up a  ne tw ork  of 
ou tpa tien t resp ira to ry  ce n tres  in d iffe ren t p a r ts  o f th is co u n try  b ea rin g  in m ind 
u n rav o rab le  en v iro n m en ta l fac to rs  and  high p ercen tag e  of patien ts  su ffe ring  from  
ch ro n ic  p u lm o n ary  diseases.

Р е з ю м е

О бобщ ен опы т групповой ам булаторной  респ и раторн ой  терапии  362 боль­
ны х с различны м и  хроническим и  н есп ец и ф и ч ески м и  заболеван и ям и  легких  
(в стад и и  рем иссии) в услови ях  респ и раторн о-восстан ови тельн ого  центра, ор ­
ганизованного  на б а зе  городской  поликлиники  при участии русско-болгарской  
лаб оратори и  по пульм онологическом у п ри боростроен и ю  «ЭТО Н ». В програм м у 
курса ды хательн ой  реадап тац и и , н ар яд у  с ки н ези тер ап и ей  и аэрозолетерап и ей , 
вклю чены  разли ч н ы е ап п аратн ы е и н ем ед и к ам ен то зн ы е м етоды  респираторной  

% пом ощ и больны м  с хроническим и  н есп ец и ф и ч ески м и  заболеван и ям и  легких: 
бронхитом , бронхиальной  астм ой , эм ф и зем о й  легки х  и пневм осклерозом , часто 
болею щ им  остры м и респираторны м и заб о л ев ан и ям и .



А нализирован  п е р в ы й  оп ы т долговрем ен н ой  к и сл о р о д о тер ап и и  на дом у  т я ­
ж елобольны м  с хронической  д ы хательн ой  н ед о стато ч н о стью , с о п р о в о ж д аю щ ей ­
с я  артериальной  гипоксем ией , а у р я д а  б о л ьн ы х  и ги п еркап н и ей , с п р и м ен е­
нием концентраторов кислорода ф и рм ы  « Д еВ И Л Б И С С » .

П олученны е полож и тельн ы е р езу ль таты  п о д т в ер ж д а ю т  ц е л е со о б р азн о с ть  с о з д а ­
ния сети  ам булаторны х респ и раторн ы х  ц ен тр о в  в р азл и ч н ы х  р еги о н ах  стран ы  
с учётом н еб лагоприятны х эко ло ги ч ески х  ф а к т о р о в  и вы сокого  к о н ти н ген та  
больны х, страдаю щ их хроническим и  за б о л ев ан и я м и  л ёгк и х .

Увеличение числа больных с хроническими з а ­
болеваниями легких и дыхательной недостаточ­
ностью, стойкая потеря их трудоспособности, д л и ­
тельные сроки госпитализации и низкая эфф ектив­
ность медикаментозного лечения обусловливают 
необходимость амбулаторного применения респи­
раторно-восстановительной терапии, основанной 
на опыте аппаратных и инструментальных ме­
тодов, используемых в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии.

Методы интенсивной респираторной терапии т я ­
желой дыхательной недостаточности достаточно 
хорошо изучены и находят все более широкое 
применение в больничных условиях при наличии 
необходимого медико-технического оснащения,  
тогда как в амбулаторно-поликлинических усло­
виях инструментальные и аппаратные методы 
респираторно-восстановительной терапии практи­
чески не применяются из-за  отсутствия а п п а ­
ратов, приборов и различных приспособлений для 
диагностики, лечения,  контроля и тренировки д ы ­
хания больных с дыхательной недостаточностью. 
Кроме того, в амбулаторно-поликлинической сети, 
как правило,  отсутствуют специалисты-пульмоно­
логи, владеющие различными инструментальными 
и немедикаментозными методами респираторной 
терапии.

Все это послужило основанием для создания 
при Московской районной поликлинике №  7 при 
непосредственном участии советско-болгарской 
лаборатории по пульмонологическому приборо­
строению «ЭТОН» Медицинского центра а м б у л а ­
торной респираторной терапии «МедАРТ» с тем, 
чтобы приблизить специализированную пульмоно­
логическую помощь больным хроническими неспе­
цифическими заболеваниями легких с ды хател ь­
ной недостаточностью к амбулаторной респиратор­
ной терапии.  «МедАРТ» сочетает ряд  консуль­
тативно-диагностических, диспансерно-лечебных,  
учебно-методических и медико-технических функ­
ций.

Д л я  амбулаторной респираторной терапии в по­
ликлинике отбираются больные:

— хроническим бронхитом, главным образом 
обструктивным, астмоидным и сочетающимся 
с эмфиземой легких и пневмосклерозом;

— бронхиальной астмой, главным образом ин- 
фекционно-аллергцческой,  в том числе гормоно­
зависимой;

— часто и длительно болеющие острыми рес­
пираторными заболеваниями (в стадии ремиссии) ;

— реконвалесценты после пневмонии или пл ев ­
ропневмонии;

— с рестриктивными или обструктивными н а ­
рушениями функции легких после ранее перене­
сенных операций на легких или грудной клетке;

— с идиопатическим ф иброзирую щим альвео-  
литом;

— с эмфиземой легких,  пневмосклерозом 
(в том числе посттуберкулезным),  хроническим 
«легочным сердцем».

У больных двух последних,  групп м ож ет  р а з ­
виться т я ж е л а я  ды хательная  недостаточность,  
с о п р о в о ж д а ю щ а я с я  гипоксемией и гиперкапнией,  
в связи с чем им может  быть пока за на  а м б у ­
л а т о р н а я  долговременная  кислородотерап ия  в д о ­
машних условиях.

Нами обобщен первый опыт групповой ам б у ­
латорной респираторной терапии 262 больных хро- Ш 
ническими неспецифическими за б о л е в ан и ям и  л е г ­
ких, из них 225 больных, прошедших  первичный 
курс респираторно-восстановительной терапии и 
37 больных после повторного курса с интервалом 
не менее полугода.

Больные направлялись  в амбулаторный респи­
раторный центр участковыми терапевтам и  или 
самостоятельно за писывались  на прием к пуль­
монологу.  Их  обследовали и отбирали в соот­
ветствии с показателями для  группового курсового 
лечения.  Курсовое лечение двух групп больных (по 
8 — 10 человек в каждой)  проводилось  ежедневно 
по 2 часа  на протяж ении  двух  недель. Такой 
режим работы с больными нам к а з а л с я  д ос та то ч ­
ным по продолжительности  курса,  но, как показал  
последующий анализ,  более рациональным я в л я ­
ется трехнедельное курсовое лечение в условиях 
поликлиники,  вследствие чего достигаются  более 
благоприятные И лечебный,  и психологический 
эффекты с улучшением большинства  п о к а за т е ­
лей и уменьшением вероятности обострений.

Р а з р а б о т а н н а я  и применяемая  нами гибкая  ин­
д ивид уа л изирова нна я  программа  дыхательной  
р еадаптации  амбулаторных  больных хронически­

м и  неспецифическими заб олеваниям и  легких вк л ю ­
чает:

— обучение больных синхронному спонтанному 
дыханию с последующим стойким закреплением 
достигнутого ритма и типа дыхания;

— лечебную дыхательную гимнастику  и д ы х а ­
тельную кинезитерапию с применением дозиро-  % 
ванной велоэргометрии;

— ингаляционную аэрозольтерапию с примене-



Рис. 1. Структура клинических форм хронических неспецифи­
ческих заболеваний легких у  больных, подвергшихся амбула­

торной респираторной терапии.

нием небулайзеров, ультразвуковых и карманных 
ингаляторов с использованием различных медика­
ментозных средств;

— аппаратную вспомогательную вентиляцию 
•  легких с заданны ми параметрами в различных

режимах;
— чрескожную электростимуляцию диафрагм ы

и ее деблокаж;
— произвольно регулируемую спонтанную вен­

тиляцию легких с использованием различных при­
способлений для создания сопротивления в фазу  
вдоха и выдоха;

— дозированную ингаляционную кислородоте- 
рапию с помощью различных источников кисло­
рода и способов его введения;

— методы дыхательной физиотерапии,  включая 
вакуумный и перкуссионный массаж  грудной 
клетки;

Щ — избирательные методы электрорефлексоте­
рапии и цуботерапии;

— сеансы психологической разгрузки  и меди­
тации;

— доступные методы дыхательной фитоте­
рапии;

— рекомендации по рациональному питанию и 
общей гигиене при хронических заболеваниях 
легких.

Под  нашим наблюдением находились 225 чело­
век, прошедших первичный двухнедельный курс 
респираторно-вспомогательной терапии в поликли­
ническом центре амбулаторной респираторной те ­
рапии. Среди них 164 женщины и 61 мужчина 
в возрасте 14— 76 лет. Причем наибольшее число 
пациентов были в возрастных группах: от 40 до
4 9  Лет — 145 (73 % )  человек; от 50 до 59 лет —
50 (22 % )  человек;  от 30 до 39 лет — 30 (13,4 % )  
человек. Следует отметить, что 180 (80 %) чело­
век продолжали работать,  посещая за нятия  в а м ­
булаторном респираторном центре, и лишь

45 (20 % )  человек неработающих,  среди которых 
26 ( 1 1 , 6 %)  человек — пенсионеры, 7 (3,1 % )  че­
ловек инвалиды и 12 (5,3 %) человек — учащиеся.  
Большинство б о л ь н ы х — 139 (61 ,8.%) человек 
страдали хроническим бронхитом.  Структура кли­
нических форм хронических неспецифических з а ­
болеваний легких представлена на диаграмме 
(рис. 1).

Большинство больных длительное время с т р а д а ­
ли различными заболеваниями легких: свыше 
5 лет — 56,5 %, на протяжении 3— 5 лет — 21,4 %, 
от 1 года до 3 л е т — 19,5 % и лишь 2,6 % — до 
1 года.

С целью оценки эффективности амбулаторной 
респираторной терапии больных хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких нами 
проведено анкетирование по составленному воп­
роснику с последующей экспертной оценкой от­
ветов и анализом клинических и клинико-диагно­
стических данных у 170 (76 % )  пациентов из 225, 
что подтверждает репрезентативность полученных 
результатов. Из 139 человек, страдающих хрони­
ческим бронхитом, анкетированы 99 (71,2 % )  че­
ловек;  из 56 больных, страдающих бронхиаль­
ной астмой,— 43 (76,8 % )  человека;  из них рекон- 
валесцентов после перенесенной пневмонии — 
16 (88,9 % )  человек и все 12 человек в группе 
часто и длительно болеющих респираторными з а ­
болеваниями.

При оценке эффективности респираторной те ­
рапии учитывались изменения таких клинических 
симптомов заболевания,  как интенсивность кашля,  
отхождение мокроты, одышка или частота присту­
пов удушья,  общее самочувствие больных и д ина­
мика пневмотахографических показателей.

Ва ж но  отметить, что ни у одного из больных 
не отмечалось ухудшения состояния. У 12 (7 %) па­
циентов не произошло каких-либо существенных 
изменений, у 57 (33,5 % )  больных общее состояние 
улучшилось незначительно,  а значительное улуч­
шение отметил 101 (59,5 % )  человек. Одышка  и 
приступы удушья до лечения наблюдались у 
118 (69,4 % )  больных. После лечения у двух боль­
ных одышка исчезла полностью, у 54 (45,8 % )  че­
ловек  — значительно уменьшилась и у такого же 
числа больных уменьшилась незначительно,  тогда 
как у 8 больных — осталась  прежней.  Кашель 
до лечения наблюдался  у 140 (82,9 % )  человек. 
После лечения незначительное уменьшение его 
наблюдалось у 45 (31,9 %) человек, значительное 
уменьшение — у 67 (47,5 % )  человек, у 18
(12,8 % )  человек кашель полностью прекратился,  
тогда как у 10 (7 % )  больных — усилился.  Мокро­
ту выделяли 137 (79,4 % )  человек. В результате 
проведенного курса респираторной терапии пре­
кратилось ее отхождение у 14 (10,3 % )  человек, 
значительно уменьшилось отхождение мокроты и 
количество ее у 51 (37,7 % )  человека,  незначитель­
ное уменьшение ее наблюдалось  у 31 (23 %) чело­
века, без изменений — у 4 (3 % )  человек. Увеличе­
ние количества и улучшение отхождения мокроты 
отмечено у 37 (26 % )  человек, главным образом,
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Рис. 2. Динамика спирографических показателей, зарегистри­
рованных на пневмотахометре ЭТОН-01.

у которых ранее имелась за д ер ж к а  отхождения 
мокроты с усилением одышки и ухудшением об­
щего состояния.

Динамика  спирографических показателей,  з а ­
регистрированных на пневмотахометре «ЭТОН-01», 
представлена на рис. 2.

При анализе течения заболевания  у 37 больных, 
прошедших повторные курсы амбулаторной рес­
пираторной терапии установили, что количество 
обострений за  полгода после первичного курса 
респираторной терапии (по сравнению с тем же 
сроком до него) уменьшилось в 2,4 раза  у больных 
с хроническим бронхитом, в 1,7 раза  — у больных 
с бронхиальной астмой; не отмечалось обострения 
болезни у реконвалесцентов и часто, длительно 
болеющих респираторными заболеваниями.  Коли­
чество дней нетрудоспособности при хроническом 
бронхите уменьшилось в 2,3 раза ,  а при бронхиаль­
ной астме — в 1,6 раза.

В комплексной программе лечения больных с 
хронической дыхательной недостаточностью нами 
предусмотрены три этапа ее реализации:  госпи­
тальный,  амбулаторный и домашний.  Если госпи­
тальный (стационарный) этап апробирован и от­
работан на модели отделения интенсивной т е р а ­
пии и реанимации в условиях научно-исследова­
тельского института или больницы, амбулаторное 
лечение — в условиях поликлиники, то лечение 
больных с хронической дыхательной недостаточ­
ностью в домашних условиях осуществляется 
впервые в нашей стране с применением автоном­
ных источников кислорода индивидуального поль­
зования.

Долговременная кислородотерапия (ДКТ)  
должна  проводиться, когда исчерпана рутинная 
медикаментозная терапия и немедикаментозная 
терапия,  вне стадии обострения, при стабильном 
состоянии больных с хронической дыхательной

недостаточностью и устойчивой артериальной ги- 
поксемией.  Ж е л а н и е  больных и готовность их 
строго выполнять врачебные назначения  и режим 
Д К Т  являю тся  непременным условием успешной 
респираторно-восстановительной терапии в а м б у ­
латорных и домаш них  условиях.

Д ол гов рем е нна я  а м б у л а то р н а я  к и с л о р о д о те р а -ф  , 
пия подразумевает  не только значительную  про­
должительность  ее сроков, но и обязательное  при­
менение не менее 12— 16 часов в сутки с по­
мощью концентраторов  кислорода адсорбционного 
типа,  раб отаю щ их  по принципу «молекулярного  
сита».

Термин «ам б ул аторная  кислородотерапия» 
включает всю деятельность больного,  для  которой 
требуется подвижность за  пределы источника кис­
лорода  на расстояние нескольких метров.  Больной 
не д олжен  быть прикован  к постели,  д ол ж ен  быть 
физически активен,  хотя Д К Т  ограничивает  б ол ь ­
ного и потому он не всегда н а д л е ж а щ и м  о б р а ­
зом выполняет предписания врача ,  что может  быть 
причиной неудач в лечении.

К а к  свидетельствует значительный зарубеж н ы й  
и первый наш отечественный опыт, д л я  проведения 
качественной амбулаторной Д К Т  необходимо 
сотрудничество самих больных и расширение  про­
граммы их медицинского образования .

Чтобы осуществить строгий режим  проведения 
долговременной низкопоточной кислородотерапии 
в домашних условиях,  необходим передвижной 
малогабаритный и малошумный автономный ис­
точник кислорода,  работающий от электросети,  
чем является  концентратор кислорода с исполь­
зованием средств доставки  кислорода  от него п а ­
циенту через длинный гибкий ш ланг  и носовой 
катетер.

Им ея  опыт применения различных источников 
кислорода (пермеатеров,  генераторов,  концентра­
торов кислорода «Med С О — 1001» (« M E D C O M -  
M E R Z » ) ,  «Pe rm ox»  ( « D R Ä G E R W E R K » ) , «Mi­
ni— О 2» («H EY ER ») ,  « D e V O /M C 4 4 »  («DeVil-  ф. 
b i ss») ,  «BX 5000» («H E A L T H D Y N E » )  как в с т а ­
ционаре, поликлинике, т а к  и на дому,  мы отдали 
предпочтение концентратору « D e V O / M C  44», оце­
нив все его положительные качества и н а д е ж ­
ность при длительной эксплуатации.

Д л я  долговременной кислородотерапии на дому 
нами применены концентраторы кислорода этой 
фирмы у 33 больных с хронической д ы х а т е л ь ­
ной недостаточностью.

Эм физем а  легких,  пневмосклероз,  хронический 
обструктивный бронхит или бронхит с астмоид- 
ным компонентом,  хроническое легочное сердце 
и д ы хател ьная  недостаточность имелись у 30 б ол ь ­
ных, тогда как у трех больных ды ха те л ьн а я  не­
достаточность  была  обусловлена идиопатическим.  
фиброзир.ующим альвеолитом.  Среди 33 больных, 
которым проводилось  Д К Т  на дому, 19 больных 
отобраны через противотуберкулезную сеть дис- ^  
пансера.  У них имелся посттуберкулезный пнев­
москлероз,  эмф изема  легких,  причем у 10 больных
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Рис. 3. Динамика средних показателей Р аОг, РаС02, ЭдОг,
НЬ при амбулаторной долговременной кислородотерапии.

имелись бронхоэктазы в легких, у 13 больных — 
хронический обструктивный бронхит или бронхит 
с астмоидным компонентом. При этом 12 больных 
ранее подвергались различным торакальным опе­
рациям по поводу туберкулеза,  рака или неспе­
цифических заболеваний легких. Все больные были 
психически сохранны, контактны, с большим ж е ­
ланием сотрудничали с нами, хотя у большинства 
из них имелись, помимо основного заболевания,  
выраженные атеросклеротические изменения, при­
знаки гипертонической болезни, ишемическая бо­
лезнь сердца и другие сопутствующие заб олева ­
ния и синдромы. Считаем крайне важным и ответ­
ственным процесс отбора больных для ДКТ. Необ­
ходимо ограничить контингент больных с учетом 
их возраста,  интеллектуальных и физических воз­
можностей, дисциплинированности, клинических 
проявлений дыхательной, легочно-сердечной не­
достаточности, не основываясь лишь на л а б о р а ­
торных газометрических показателях величины а р ­
териальной гипоксемии Р а 0 2< 5 5  мм рт. ст., 
Р а С 0 2> 5 5  мм рт. ст. Продолжительность Д К Т  
варьировала от 5 до 13 месяцев.

Оценивая лечебный эффект ДКТ, необходимо 
подходить дифференцированно, а также  строго 
индивидуально. Положительный эффект как субъ­
ективно, так и на основании ряда объективных 
тестов отмечался у большинства больных в за ви ­
симости от прямой длительности кислородотера­
пии (по времени) и от продолжительности ее на 
протяжении суток.

Суточная продолжительность кислородотера­
пии, на наш взгляд, должна  быть по принципу: чем 
дольше, тем лучше, однако без ограничения 
подвижности больного, с сохранением мобильно­
сти и обязательным использованием кислорода 
во время сна. У всех больных после освоения 
ими концентраторов кислорода наблюдалось при 
дыхании кислородом с расходом его в количестве 
2 3 литров в мин, как правило, значительное
уменьшение одышки, выраженный седативный э ф ­
фект, нормализация сна, улучшение памяти и вни­

мания, повышение умственной работоспособности,  
восстановление физической активности, подъем 
настроения,  бодрость, оптимизм,  уменьшение чув­
ства тревоги й безысходности. Большинство боль­
ных, находясь в режиме домашней дозированной 
кислородотерапии,  уменьшили прием лекарств,  
в частности эуфиллина и сердечно-сосудистых^ 
средств, отказались  или уменьшили дозы корти­
костероидных гормонов и количество «карманных» 
ингаляций,  ранее прописанных им лечащим в р а ­
чом. Уменьшили прием седативных средств и 
транквилизаторов.  Больные стали вести более 
подвижный образ жизни, выходить из дома, гулять 
и с меньшим напряжением преодолевали ранее 
трудные участки пути или подъем на лестницу.

Наиболее объективные лабораторные показате­
ли тяжести дыхательной недостаточности, 
обусловленной артериальной гипоксемией и гипер- 
капнией, к сожалению, не всегда доступны в 
повседневной практике у такого тяжелого  кон­
тингента больных, особенно прикованных к посте­
ли или немобильных на дальние расстояния. П о ­
этому контроль за  газовым составом крови по 
микрометоду Аструпа осуществлялся лишь у 
16 больных, тогда как для динамического контро­
ля в процессе лечения чаще применялся метод 
пульсоксиметрии с помощью аппарата  «Миноль- 
та», регистрирующий частоту пульса и насыщение *  
артериальной крови кислородом.

Как свидетельствуют проведенные нами иссле­
дования, в процессе длительной дозированной кис­
лородотерапии с помощью концентраторов кисло­
рода в домашних условиях у больных с хро­
нической дыхательной недостаточностью достига­
ется во время кислородотерапии снижение и 
уменьшение тахикардии,  дыхательной аритмии, 
повышается насыщение артериальной крови кис­
лородом.  Положительная  динамика  газового 
состава крови и гемоконцентрации в процессе 
долговременной кислородотерапии отображены на 
рис. 3. щ

В заключение следует отметить, что Д К Т  в а м ­
булаторных и домашних условиях у больных с т я ­
желой дыхательной недостаточностью при хрони­
ческом обструктивном и рестриктивных заб оле ­
ваниях легких является не только актуальной 
медицинской проблемой, но такж е  важной со­
циальной и экономической проблемой,  поскольку 
продлевает жизнь больных и уменьшает сроки 
их пребывания в стационаре, а та кж е  частоту 
госпитализации больных. Таким образом повы­
шается экономический эффект медицинской помо­
щи крайне тяжелом у контингенту пульмонологи­
ческих больных.

Концентраторы кислорода фирмы «ОеУПЫзэ». 
являются,  на наш взгляд, наиболее приемлемыми,  
удобными и надежными в работе для проведения 
амбулаторной кислородотерапии больных с т я ж е - #  
лой хронической дыхательной недостаточностью.

Разработка  и создание новой медицинской ап-



паратуры для  диагностики и лечения хрониче­
ских заболеваний  легких, сопровождающихся д ы ­
хательной недостаточностью, является важным 
звеном в структуре медико-технического центра, 
организованного в рамках амбулаторно-поликли­
нического отделения СП «ЭТОН». Медицинские 

щ испытания лечебно-диагностической пульмоноло­
гической аппаратуры и инструментов осуществля­
ются в амбулаторном респираторно-восстанови­
тельном центре на тех группах больных, к о ­

торые впоследствии смогут их использовать с а ­
мостоятельно в амбулаторных и домашних усло­
виях.

Рационально  организованная служба а м б у л а ­
торного и домашнего  лечения больных хрониче­
скими обструктивными заболеваниями легких в 
виде респираторно-восстановительных центров 
создается нами в различных регионах страны, 
используя накопленный опыт и медико-техниче­
ские средства.

©  К О Л Л Е К Т И В  А В Т О Р О В ,  1992 
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L U N G  B L O O D -F L O W  IN  A B N O R M A L IT IE S  O F T H E  D IG E S T IV E  SY S T E M .

L. P. V orobyev, I. V. M ajev, L. A . M erzlykin
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S u m m a r y

T h e  a rtic le  deals w ith  the  analysis o f re c e n t years lite rary  d a ta  on changes 
of lung  blood-flow  in patien ts w ith  liver and  b iliary  tr a c t  diseases. T h e  au th o rs  
re p o rt th a t in such  pa tien ts  p u lm o n ary  h y p erten s io n  associa ted  w ith  th e  fa ilu re  of 
m ic ro c ircu la tio n  o ccu rs  m ore  th an  in 90 % of all cases. T hese  ph en o m en a seriously 
a ffec t th e  re sp ira to ry  system , fasten  th e  onse t o f re sp ira to ry  fa ilu re  and  w orsen 
th e  prognosis fo r  th is g ro u p  o f patien ts. T hus, specia l a tten tion , ea rly  diagnostics 
of th e  develop ing  lung  patho logy  as w ell as ind iv idual d ru g  m anagem en t a re  r e ­
q u ired  fo r  such  patien ts.

Р е з ю м е

В ст ать е  п ри вод и тся  ан ал и з л и тер ату р н ы х  дан н ы х  последних  л ет  по и зм е­
нению  лёгочного  к ровоток а  у больны х с за б о л ев ан и я м и  печени и ж елчевы во­
д я щ и х  путей . В раб оте  п р и во д ятся  дан н ы е о том , что у подобны х больны х 
более чем  в 90 % случаев н аб лю даю тся  и зм ен е н и я  лёгочной  гем одинам ики  в 
виде лёгочной  ар тери альн ой  ги п ертен зи и  с н аруш ен и ем  гем ом икроциркуляции .
Э ти явл ен и я  ок азы ваю т сущ ествен н ое во зд ей стви е  н а органы  д ы хан и я, ускоряю т 
ф орм и рован и е лёгочной  д ы хательн ой  н ед остаточ н ости , отяго щ аю т общ ее с о с т о я ­
ние и прогн оз заб о л ев ан и я  у данного  к о н ти н ген та  лиц. Т ак и е  больны е требу­
ю т особого  подхода, ранней  ди агн ости к и  разви ваю щ ей ся  патологии  лёгких, 
а т а к ж е  индивидуальной  д и ф ф ер ен ц и р о ван н о й  м ед и кам ен то зн о й  терапии .

В последние годы предметом особого интере­
са становятся вопросы значения межорганных с вя ­
зей и взаимодействий в этиопатогенезе ряда си­
стемных заболеваний,  а та кж е  выработки на ос­
нове этого информативных методов ранней диагно­
стики и рациональной тактики лечения подобных 
больных.  К их числу относятся и особенности 
состояния органов дыхания при болезнях печени 
и желчных путей, оказывающие существенное 

ф  воздействие на тяжесть  состояния и прогноз 
данного контингента лиц [1, 37, 58] .

В конце 60-х годов появились работы,  у ка зы ­

вающие на поражения при циррозах печени д ы х а ­
тельной и сердечно-сосудистой систем [4—6, 25]. 
Достоверные изменения состояния органов д ы ха­
ния при болезнях печени наблюдаются у 40— 
70 % больных, а при хронических холецисти­
тах, гепатитах изменения легочной гемодинамики 
имеют место у 94 % пациентов [2, 21] .  Резуль­
таты большинства исследований показывают,  что 
при хронических гепатитах .и циррозах печени 
происходят макро- и микроциркуляторные сдвиги 
во многих органах и системах [18, 32, 35]. 
Наличие печеночной патологии оказывает сущест-



71irbuhaler is available for inhalation of the ß2-agonist 
TERBUTALINE and the corticosteroid BUDESONIDE

aI S T I L I
Fur th er  in formation  is ava ilab le  o n  reques t from 
Astra  D raco  A B
P.O. Box  34 , S-221 00  Lund ,  S w e den

ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВО В МОСКВЕ:
Краснопресненская наб. 12 
Офис 903, этаж 9 
Москва 123610

Телефон
253 29 80, 253 29 81 
Телекс 413921

#
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венное влияние и на легочный кровоток [3, 28, 
47, 48].

Впервые на поражение легких у больного с цир- 
розом печени с выраженными явлениями д ы ха­
тельной недостаточности, плохо компенсирующей­
ся лечением кислородом, указал Б1иск1§ег в 
1884 году [2]. В дальнейшем на сочетанное по­
ражение печени и легких у больных хрони­
ческим гепатитом и особенно циррозом печени 
указывал целый ряд исследователей [3, 25, 35].

При исследовании легочного кровотока рентге­
нологическими и функциональными методами у 
больных циррозом печени Seigenuric и СоНе! в 
92 % случаев обнаружили альвеолярную вазо- 
дилатацию с легочной гипертензией; регистрация 
повышенного давления в малом круге кровооб­
ращения отмечалась уже в доклинической ста ­
дии [11].  Эти данные были подтверждены рео- 
графическими и сцинтиграфическим методами, ко­
торые позволили выявить у больных хрониче­
скими гепатитами и циррозами печени вы ражен­
ные нарушения внутрилегочной гемодинамики с 
развитием артериовенозного шунтирования крово­
тока, гиперволемии и легочной гипертензии, сни­
жением функциональной активности легких, сте­
пень выраженности которых находилась в прямой 
корреляционной зависимости от уровня порталь­
ной гипертензии и гепатоцеллюлярной недоста­
точности [7, 9, 18, 20, 21].

К. Ка1оЬ е1 а1. [50] при реографическом и 
радионуклидном исследованиях легочного крово­
тока, проведенных у 64 больных с постнекро- 
тическим циррозом печени, в 94 % случаев выяви­
ли значительное увеличение внутрилегочного а р ­
териовенозного шунтирования кровотока, легоч­
ную гипертензию и гиперволемию малого круга 
кровообращения, степень выраженности которых 
тесно коррелировала между собой, а такж е  з а ­
висела от функциональной активности печени.

Л. И. Ольбинская и др. [33] при исследо­
вании 102 больных циррозом печени методом 
поликардиографии в 77,3 % случаев зарегистриро­
вала повышение величины систолического д авл е ­
ния в легочной артерии от 25 до 106 мм рт. ст., 
колебания которого находились в прямой зависи­
мости от стадии и глубины дистрофического 
процесса в печени. При этом более чем у 
50 % больных легочная гипертензия сочеталась с 
наличием признаков дыхательной недостаточно­
сти. Более распространенной (до 88,4 % )  легоч­
ная гипертензия определялась у больных цирро­
зом печени в стадии стойкого асцита, у кото­
рых такж е значительно выше оказывалась актив­
ность цирротического процесса в печени и сте­
пень печеночноклеточной недостаточности.

По сообщениям Г. А. Моргунова и др. [32], 
систолическое давление в легочной артерии и пра­
вом желудочке у 46 больных хроническим гепа­
титом равнялось 36 ,0+8,65 мм рт. ст. против 
16,5+2,06 мм рт. ст. в контроле, при циррозе 
печени оно превышало контроль до 178 % на фоне

асцита и до 138 % в доасцитической стадии. 
Реограммы легких при этом носили гиперволеми- 
ческий характер  с увеличением времени пульмо­
нального кровотока.  Одновременно у больных цир­
розом печени с внутрипеченочной блокадой во­
ротного кровотока было выявлено нарастание  д а в ­
ления и в правых отделах сердца [22, 36].

Наши исследования убедительно свидетельству­
ют, что у больных хроническим гепатитом*и цир­
розом печени, наряду с портальной гипертен­
зией, имеются и достоверные признаки легоч­
ной гипертензии. В частности, отмечается в о зр а ­
стание величины среднего давления  в легочной 
артерии, а та кж е  существенное увеличение д и а ­
метра этого сосуда, наблюдается  некоторое уско­
рение кровотока в нем [13, 14, 30] .  Все эти 
изменения были более вы ражены у больных с 
циррозом печени, у которых та кж е  более зн а ч и ­
тельными оказывались и нарушение печеночного 
кровотока,  и степень портальной гипертензии. 
На фоне лечения,  приводящего к снижению актив­
ности патологического процесса в печени, степени 
выраженности печеночной недостаточности и пор­
тальной гипертензии, отмечалось и достоверное 
уменьшение нарушений кровотока в печени, л е ­
гочная гипертензия такж е  достоверно с н и ж а ­
лась [2].

Относительно самого механизма развития легоч­
ной гипертензии у больных хроническими д и ф ф у з ­
ными заболеваниями печени высказываются р а з ­
личные точки зрения.  Ряд  исследователей в каче­
стве ведущего звена в патогенезе ее возникно­
вения называют гиперволемию малого круга кро­
вообращения,  возникающую на фоне портопульмо­
нального шунтирования кровотока со сбросом кро­
ви из системы воротной вены в систему легочной 
артерии и далее  приводящего к выраженному 
снижению оксигенации крови в легких,  р а зв и ­
тию артериальной гипоксемии и последующей т к а ­
невой гипоксии вследствие недостаточного поступ­
ления кислорода с током крови к тканям [5, 8].  
Другие исследователи считают,  что ведущей при­
чиной легочной гипертензии является  тромбоз со­
судов легких с последующим выделением в кро­
воток большого количества вазоактивных ве­
ществ типа ферритина,  гистамина,  серотонина,  ре­
нина, адреналина,  приводящих к расширению л е ­
гочных капилляров,  что значительно повышает 
степень гиперволемии и давление  крови в них 
[17, 46, 49] . Сообщается и о первичном повыше­
нии в организме этих веществ вследствие сниж е­
ния интенсивности их разрушения в затрону­
той патологическим процессом паренхиме пече­
ни [17, 49, 52] .  Определенную роль в р а зви ­
тии легочной гипертензии отводят системному вос­
палению легочных сосудов — васкулиту, приводя­
щему к повышению легочного сосудистого со­
противления и выраженному повышению гидроди­
намического давления в сосудах легких [19],  ги­
поксемии [23], анемии [34], часто наблюдаю-



щимся у больных с заболеваниями гепатобилиар-  
ной системы [52].

Пусковым моментом в возникновении легочной 
гипертензии при болезнях печени, которая далее 
закономерно приводит к перегрузке и гипертро­
фии правых отделов сердца, служит развиваю ­
щаяся  на фоне портопульмонального коллате- 

•  рального сброса крови гиперволемия малого круга 
кровообращения [ 2 9 ,3 5 ] .

В литературе имеются сообщения о больных с 
выраженной гипоксемией и легочной гипертензией, 
у которых в большой круг кровообращения по­
ступало до 4 0 %  сердечного выброса неарте- 
риализированной шунтирующейся крови [40, 54].

В большинстве случаев при заболеваниях .пе­
чени внутрилегочный сброс крови оказывается ме­
нее значительным, но часто имеет тенденцию к 
транзиторному росту под действием нейрогумо- 
ральных влияний [6, 26] .

Артериовенозные анастомозы,  нередко имеющие 
гломусную структуру, обычно определяются в б а ­
зальных отделах легких, где в силу действия 
гравитации скорость кровотока по ним и соответ­
ственно степень гипоксии тканей особенно велики 
[51, 53].

По данным В. L. Andersen  et al. [37], наибо­
лее часто внутрилегочные анастомозы формиру­
ются между бассейнами верхней полой вены и 
правой легочной артерией, при этом если д и а ­
метр нормальных легочных капилляров не превы­
шает 8 — 13 мкм, то в анастомозирующих мик­
рососудах он составляет 20.— 30 мкм и более.

Портопульмональный и внутрилегочный сброс 
крови осуществляется обычно между бассейнами 
полунепарной и медиастинальной вен с участием 
примыкающих к ним периэзофагальных сосудов, 
прободающих плевру, дренирующих легочные к а ­
пилляры и способных пропускать микротромбоэм- 
болы из воротной системы в легкие [59, 60]. 
Сообщается о возможном участии в формиро­
вании анастомозов бронхиальных вен [50, 60].

Ф Степень портопульмонального сброса крови кор­
релирует со степенью гиперволемии малого круга, 
возникающей на фоне такого шунтирования,  а 
такж е  со степенью развивающейся на фоне этих 
гемодинамических нарушений легочной гипертен­
зии [24, 31, 59] .

Возникающая при болезнях печени легочная ги­
пертензия сопровождается и нарушениями ангио­
архитектоники легких. Начальные изменения сосу­
дов при этом возникают преимущественно в вену- 
лярном отделении микроциркуляторного русла 
легких и интраорганных венах, о т р а ж а я  тем с а ­
мым направление шунтирования кровотока, д а ­
лее появляются изменения в артериальном отделе 
микроциркуляторного русла легких, затем к д а н ­
ным нарушениям присоединяются и структурные 
изменения сосудистой стенки в виде развития ди­
строфических процессов в паренхиме [27, 29, 42].

•  Ю. Г. Алексеевских [ 1 , 2]  при клинико-морфо­
логическом исследовании больных циррозом пече-

ни с синдромом портальной гипертензии отме­
чает достоверные признаки застоя по малому кругу 
кровообращения — резкое увеличение массы л ег ­
ких, их полнокровие, расширение просвета легоч­
ной артерии и ее ветвей I и II порядка, их 
артериосклеротическое перерождение, тромбоз,  
склероз и гиалиноз сосудистой стенки. Одновре­
менно в паренхиме легких обнаруживались мно­
жественные функционирующие веновенулярные и 
артериовенозные анастомозы,  а та кж е  гломусные 
анастомозы,  которые, выделяя вазоактивные ве­
щества типа ацетилхолина,  увеличивали приток 
крови к легким.

Нет единого мнения и о причинах возник­
новения у больных с заболеваниями печени и 
желчных путей артериальной гипоксемии. В числе 
основных факторов ее возникновения называются 
юброс крови по портосистемным анастомозам,  
¡снижение вентиляционно-перфузионного соотно­
ш е н и я  в легких вследствие выключения участ­
ков легочной паренхимы из дыхания из-за  вы­
сокого стояния диафрагм ы на фоне гепатомега- 
лии, а та кж е  снижение интенсивности газообмена 
через нарушенный аэрогематический барьер, сни­
жение кислородзахватывающей способности 
мембраны эритроцитов,  анемия [16, 19].

По данным X. X. Мансурова и др. [31], ве­
дущей причиной гипоксии служит наличие арте- 
риовенозных анастомозов и склерозирование а л ь ­
веолярных мембран.

Гипоксия закономерно повышает степень шунти­
рования крови за  счет раскрытия новых интра- 
пульмональных шунтов, тем самым стимулируя 
дальнейшее нарушение легочной гемодинамики, 
ведущее к прогрессированию артериальной гипок­
семии и легочной гипертензии [55, 60].

Наличие артериовенозных анастомозов в лег­
ких — не единственная причина артериальной 
гипоксемии при заболеваниях органов гепатоби- 
лиарной системы. Интоксикационные воздейст­
вия на альвеолярно-капиллярную мембрану,  свя ­
занные с нарушением инактивации целого ряда ве­
ществ в печени вследствие развития гепатоцел- 
люлярной недостаточности, в частности избыток 
циркулирующих в крови гистамина,  эстрогенов, 
серотонина, могут способствовать отеку ее соеди­
нительнотканной прослойки, затрудняющему д и ф ­
фузию кислорода через структуры аэрогематиче- 
ского барьера из просвета альвеол в кровь [57, 
59].  У больных с печеночной недостаточностью 
эти механизмы могут играть большую роль.

При циррозе печени было доказано наличие 
изменений сосудистой системы на капиллярном и 
прекапиллярном уровне с развитием генерализо­
ванного патологического шунтирования кровотока 
[13, 48].  Артериовенозные анастомозы в легких 
могут наблюдаться в норме, однако большого 
значения в регуляции органного кровотока они не 
имеют [34]. И лишь при формировании синдрома 
портальной гипертензии и печеночной недоста­
точности объей интрапульмонального шунтирова-
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преодоления л /^  д д ^  ^'ЖЖЖЖЖЖ.

бактериальной устойчивости
иЫА8У№, комбинация ингибитора бета-лактамаз 

сульбактама и ампициллина, преодолевает 
устойчивость возбудителей. 

Упрощает выбор антибиотика

'иЫАвУЫ*, защищает ампициллин от разрушения 
* бета-лактамазами.

иЫА8УМ‘, восстанавливает и расширяет 
\ спектр ампициллина, включая анаэробы.

иЫАЗУщ уменьшает потребность 
комбинированной терапии 
при инфекциях смешанной 

микрофлорой.

а

кольца

\КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ  
ША5У1Ч* ВМ/ВВ
в виде сухого порошка для реконституирования 
выпускается во флаконах, содержащих эквиваленты 
1.0 г + 2,0 г; 0,5 г +  1,0 г; 0,25 г + 0,5 г, сульбактама и 
ампициллина соответственно.
П О К А ЗА Н И Я :
1^А5УГЧ* ВМ/ВВ назначают при инфекциях, 
вызванных восприимчивыми к нему микроорганизмами. 
ПРОТИ ВОП ОКАЗА НИ Я:
Противопоказано больным, имеющим в анамнезе 
аллергические реакции к какому-либо из пенициллинов. 
ПРЕДУПРЕЖ ДЕНИЯ:
До начала лечения пенициллином следует провести 
тщательное обследование относительно предыдущих 
сверхчувствительных реакций на пенициллин, 
цефалоспорин и другие аллергены. Безопасность 
применения препарата беременными и кормящими 
женщинами не установлена.

• Т орговая м арка ф ирмы  Pfizer Inc.

\
Н О СМ ЕРЫ ПРЕДОСТОРО Ж Н ОСТИ:

Как и в случае применения любых антибиотиков, 
необходимо постоянное наблюдение за признаками 
чрезмерного разрастания невосприимчивых организмов, 
включая грибки. Как и при применении любого 
сильнодействующего системного средства, в течение 
длительного курса лечения целесообразно 
периодически проверять наличие дисфункции какой- 
либо системы органов.
П О БО Ч Н О Е Д ЕЙ С ТВ И Е:
Может наблюдаться боль в месте инъекции, редко 
флебит. Наиболее часто отмеченные реакции: 
тошнота, рвота и диарея.

сульбактам/ампициллин

ДО ЗИ РО ВКА  И П РИ М ЕН ЕН И Е:
1ЖА8У1М* ВМ/ВВ может вводиться внутривенно или 
внутримышечно. Дозировка для взрослых находится в 
пределах 1.5-12 г  в сутки раздельными дозами каждые 
6,8 или 12 часов до максимальной суточной дозы 
сульбактама 4 г. Дозировка для лечения большинства 
инфекций у детей всех возрастов и новорожденных 
составляет 150 мг/кг сутки раздельными дозами каждые 
6 или 8 часов. Новорожденными в течение первой 
недели жизни лекарство обычно вводится через каждые 
12 часов. Больным с тяжелыми нарушениями функции 
почек, дозы 1ЖА8У1Ч* ВМ/ВВ должны вводиться 
реже, в соответствии с обычной практикой применения 
ампициллина.

Перед назначением 1^А8УГ4* ВМ/ВВ необходимо 
ознакомиться с инструкцией по его применению.
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в измерении 
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анализаторы, которые не требуют 
традиционного обслуживания 
электродов, реактивов.
Время, которое тратится 
на обслуживание электродов, 
сокращается с 1 -2  часов в неделю 
до 1 -2  часов в год.
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ния кровотока, достигая критических величин,^при­
водит к артериальной гипоксемии и легочной ги­
пертензии, наиболее выраженных при активном 
циррозе печени [60].

Возникающая при болезнях печени гипоксия с а ­
ма по себе служит важным фактором дополни­
тельной альтерации печеночной паренхимы, по­
требность которой в кислороде достаточно высо­
ка [ 14 , 23] .

В патогенезе легочной гипертензии у боль­
ных с заболеваниями печени и желчных путей 
важную роль могут играть и тромбоэмболы мел­
ких сосудов легких, поступающие по коллате­
ральным анастомозам из системы воротной вены 
[38, 39]. Процесс «организации» тромбоэмболов 
обычно сопровождается локальным фиброзом сте­
нок пораженных сосудов с характерным с у ж е ­
нием и обтурацией их просвета формирующей­
ся фиброзной тканью [42].

Гиперволемия и застой крови в малом круге 
кровообращения,  легочная гипертензия сущест­
венным образом снижают и эффективность л и м ­
фатического дренаж а  в легких, что та кж е  усу­
губляет недостаточность легочного кровообраще­
ния, способствует росту артериальной гипоксе­
мии, легочной гипертензии и дыхательной недо­
статочности [44, 53].

Застой крови в малом круге кровообращения,  
интрапульмональное шунтирование кровотока, ги­
поксия и легочная гипертензия приводят к изме­
нению функционального состояния и самих л е г ­
ких. Так, при всех формах цирроза печени и 
хронического гепатита достаточно часто определя­
ются рецидивирующие инфекции верхних д ы х а ­
тельных путей и воспалительные изменения легоч­
ной паренхимы, отмечаются одышка,  кашель,  
скопление жидкости в плевральных полостях, 
акроцианоз,  застойные хрипы в нижних отделах 
легких. Рентгенологически у таких пациентов от­
мечаются полнокровие легочных полей, выпотной 
плеврит, к тому же не всегда правосторонний, 
последний при микронодулярном циррозе печени 
носит обычно торпидный характер [16, 19,
24]. Нередко при рентгенологическом исследова­
ний выявляется сочетание диффузного пневмо­
склероза и дискоидных ателектазов [48]. Степень 
выраженности этих признаков зависит от активно­
сти основного патологического процесса в печени.

Легочная гиповентиляция и пневмосклероз,  а 
такж е увеличение диаметра анастомозирующих в 
легких капилляров приводят к увеличению д и ф ­
фузионной дистанции газов в легких и еще бо­
лее затрудняют в них газообмен [12, 19, 43] . 
В просвете альвеол в этом случае начинают 
скапливаться сидерофаги, откладываются  гемоси- 
дерин, РАЭ-макрофаги,  которые осуществляют 
резорбцию образующегося в условиях артериаль­
ной гипоксемии и легочной гипертензии альвео­
лярного выпота [18, 44]. Это еще более нару ­
шает функциональную активность легких и про­
цесс оксигенации крови в них.

Э. П. Бербенцова [5] сообщает ,  что у больных 
хроническим гепатитом и циррозом печени имеет 
место снижение показателей  бронхиальной про­
ходимости,  ч ащ е  носящее  транзиторный,  субкли- 
нический характер  и нормализирующееся  на фоне 
приема адреналина .  В патогенезе такого сн и ж е ­
ния проходимости помимо бронхоспазма может 
играть определенную роль и сужение просвета •  
бронхов вследствие отека и склероза бронхиаль­
ной стенки на фоне застойных явлений в л е г ­
ких. Отмечалось уменьшение резерва  легочной 
вентиляции и коэффициента  использования кисло­
рода.  Сообщается о значительном улучшении со­
стояния больных после длительного курса оксиге- 
нотерапии.

По данным наших собственных исследований,  
у больных хроническим гепатитом и циррозом 
печени имеют место снижение  показателей  брон­
хиальной проходимости и уменьшение интенсив­
ности газообмена в легочной паренхиме [8].

В патогенезе отека и склероза  а л ь в е о л я р ­
ных мембран,  помимо гипоксии, определенное з н а ­
чение имеют и повышенные концентрации в кро­
ви гистамина,  серотонина, эстрогенов, а т а кж е  
диспротеинемия и гиперволемия [8, 45] .

В работе H. Boot  et al. [39] приводятся ре ­
зультаты сравнительного рандомизированного  ис­
следования  эффективности использования нчтро- *  
глицерина, атенолола  и нифедипина с целью 
медикаментозной коррекции легочной гипертензии 
у больного микронодулярным циррозом печени 
по данным острых фармакологических проб. При 
этом оказалось,  что нитроглицерин не приводил 
к сколько-нибудь значительному снижению д а в л е ­
ния в малом круге кровообращения,  в то же  
время прием нифедипина и атенолола вызывал  
заметное снижение легочной гипертензии [10,
12, 15, 16, 38] .

Согласно данным, полученным C e rv inka  et al.
[13], пероральный прием пролонгированных нит­
ратов, в частности нитросорбида,  вы зывал  з а ­
метное снижение портальной гипертензии при цир- ♦  
розах печени и способствовал разгрузке  м ал о ­
го круга кровообращения .

Т. Н. Санина сообщает,  что значительное 
улучшение гемодинамических показателей  у боль­
ных хроническим гепатитом и циррозом печени 
достигается на фоне курсового лечения а н т а го ­
нистом кальция  коринфаром,  оказы ваю щ им  м о щ ­
ный вазодилатирующий эффект  [13]. В то же  
время Т. C han  et al. [41] не обнаружили  д о ­
стоверного изменения п о к а з ^ е л е й  портаЛьнопечё- 
ночного кровотока у больных циррозом печени 
на фоне лечения данными препаратами,  которые 
улучшали лиш ь  гемодинамику легких.

Д л я  снижения  степени легочной гипертензии 
у больных с синдромом портальной гипертен­
зии можно использовать эуфиллин,  внутривен­
ное введение которого приводит к снижению дав-  ^  
ления в легочной артерии на 20,6 %, а сопро­
тивления легочных сосудов — на 31,5 % [56, 61] .



Следует отметить, что имеющиеся в литературе 
.сведения по данной проблеме носят достаточно 
разрозненный и противоречивый характер,  часто 
не являясь комплексными. М ежду тем, использо­
вание методов индивидуализированной медика­
ментозной коррекции нарушений гемодинамики 

фмалого круга кровообращения  у гастроэнтеро­
логических больных является  патогенетически 
оправданным и перспективным направлением кли­
нической медицины. Все это делает логичным 
дальнейшее изучение вопросов фармакотерапии 
легочной гипертензии при болезнях печени с уче­
том характера  комплексного влияния изучаемых 
лекарственных препаратов на состояние гемоди­
намики больных.
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В Л И Я Н И Е  Т РЕНТАЛА НА М И К Р О Ц И Р К У Л Я Ц И Ю  Л Е Г К И Х  
И Ц Е Н Т Р А Л Ь Н У Ю  Г Е М О Д И Н А М И К У  У Б О Л Ь Н Ы Х  

Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  АСТМОЙ С СИ С ТЕМН О Й  А Р Т Е Р И А Л Ь Н О Й  
Г И П Е Р Т Е Н З И Е Й

НИИ пульмонологии М3 РФ, Санкт-Петербург

\
T H E  IN F L U E N C E  O F T R E N T A L  O N  P U L M O N A R Y  M IC R O C IR C U L A T IO N  A N D
C E N T R A L  H E M O D Y N A M IC 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  A N D  ^
S Y S T E M IC  A R T E R IA L  H Y P E R T E N S IO N .

V. F. Zhdanovy V. I. Am osov , N . A . K uzubova, A . M . Osipov

S u m m a r y
T h e  in fluence of tre n ta l on pu lm onary  m ic roc ircu la tion  and  ce n tra l hem odynam ics 

was assessed in 32 asthm atics w ith slight to mild deg ree  of severity  and  system ic 
a rte ria l hypertension  in 21 of them . D irec t m ethods o f m easu ring  blood c ircu la tio n  
and lung scin tig raphy  w ere used.

It tu rn ed  ou t th a t lung  m ic ro c ircu la tio n  plays an  im p o rtan t ro le  in  b ro n ch ia l 
asthm a pathogenesis.

In case of associated system ic h ypertension , com pensa to ry  reac tio n s rea lized  by 
m eans of m odifications in lung  m ic ro c ircu la tio n  can  slow  dow n th e  progression  
of gas exchange disturbances.

T re n ta l proved  to  be c learly  effec tive  in patien ts w ith  b ro n ch ia l as thm a and  
can  be used in trea tm en t of such patien ts. ^

Р е з ю м е

У 32 больны х бронхиальной  астм ой  (Б А ) с легки м  и ср ед н етяж ел ы м  
течением  заболевания, из которы х у 21 и м елась  сопутствую щ ая си стем н ая  
артери альн ая  гипертензия, изучено вли ян и е тр е н тал а  н а  центральную  гем о д и н а­
м ику и легочную  м икроциркуляцию . И сп о л ьзо вал и сь  п рям ы е м етоды  и ссл ед о ва­
ния кровообращ ения и сц и н ти граф и я легких.

У становлено сущ ественное участие легочного  кровообращ ен и я (п р еж д е  все­
го на уровне м икроциркуляции) в п ато ген езе  бронхиальной  астм ы . Н а осн ова­
нии полученны х данны х вы сказан о  м нение о том , что при сопутствую щ ей 
артериальной гипертензии  ком пенсаторны е реакции , реал и зу ем ы е в зн ачи тельн ой  
степени з а  счет перестройки м икроциркуляции  л егки х , могут сд ер ж и в ать  п р о ­
грессирование наруш ений газообм ена.

Т рен тал  оказы вает отчетливое п о лож и тельн ое  вл и ян и е  на больны х б р о н х и ал ь ­
ной астм ой, что п озволяет реком ендовать  его  д л я  и сп о л ьзо ван и я  в к о м п л ек с­
ной терапии этих  больных.

За  последние два десятилетия препараты пенток- ческую практику как средства,  активно влияю- $
сифиллин, трентал, агапурин, относящиеся к труп- щие на микроциркуляцию тканей. Вместе с тем
пе пуринов, достаточно прочно вошли в клини- вопрос об использовании их при хронических



заболеваниях  легких и, в частности, при брон­
хиальной астме (БА) освещен лишь в единич­
ных публикациях [2, 7].

В настоящей работе мы поставили цель изучить 
изменения микроциркуляции легких и централь­
ной гемодинамики у больных БА в процессе одно- 

фкратного (парентерального)  и курсового (перо- 
рального)  применения трентала .  При этом была 
проведена сравнительная оценка больных бронхи­
альной астмой с артериальной гипертензией 
большого круга кровообращения  (АГ) и с нор­
мальным артериальным давлением.

Изучены результаты обследования и лечения 
тренталом 32 больных БА с легким (БАЛТ, 
14 чел.) и среднетяжелым (БАСТ, 18 чел.) тече­
нием заболевания  в возрасте 40— 60 лет (средний 
возраст 51 год),  мужчин — 11, женщин — 21. 
Большинство пациентов (24 чел.) имели фазу  
затихающего  обострения, 8 — фазу  обострения. 
У 26 больных ведущим клинико-патогенетическим 
вариантом бронхиальной астмы был инфекционно­
зависимый,  у 6 атопический.

В группу больных БА, имеющих системную 
артериальную гипертензию (с подъемами А Д  вы ­
ше 160/95 мм рт. ст. ) ,  вошел 21 человек, в группу 
с нормальным давлением — 11 чел.

У всех больных с артериальной гипертензией
*  проявления ее возникали на фоне уж е  сформиро­

вавшегося заболевания  легких и у подавляющего 
большинства (18 из 21 чел.) повышение А Д  н а ­
блюдалось  только во время приступов удушья. 
У 4 человек отмечались подъемы А Д  как при 
приступах,  так  и во внеприступном периоде. 
У всех пациентов гипертония имела лабильный 
характер  и клинически в соответствии с критерия­
ми Н. М. М ухарлям ова  [6] могла быть расценена 
как «пульмогенная».

Гипертрофия левого желудочка  на ЭКГ была 
установлена у 10 человек, из которых у 5 имелись 
та кж е  начальные признаки гипертонической ан-

Ф гиопатии сосудов глазного дна. Этих пациентов 
отличали большой стаж  гипертонии (как правило 
более 5 лет) и более высокие подъемы артериаль­
ного давления.  По аналогии и по критериям 
разделения больных гипертонической болезнью 
на I и II стадии все исследованные нами больные 
бронхиальной астмой с гипертензией были выделе­
ны в две группы: с артериальной гипертензией
I стадии (АГ1) и с артериальной гипертензией
II стадии (АГН) .  Среди больных с нормальным 
А Д  7 человек имели легкое течение заболевания,  
4 — среднетяжелое,  среди лиц с артериальной 
гипертензией — соответственно 7 и 14.

Д л я  оценки состояния капиллярного кровооб­
ращения в легких использовалась  методика пер-

1 99т *тфузионнои сцинтиграфии с радионуклидом 1с 
на микросферах (ТСК-5) .  Исследование проводи­
лось на аппарате  гамма-камера  «Sigma-410»,  со-

#  пряженном с ЭВМ  «У1р-450» (США, Ф Р Г ) .  М ик­
роциркуляция легких этим методом определялась 
трижды: в исходном состоянии, через 20 мин после

внутривенного введения 100 мг трентала («ост­
рая»  проба)  и после 2-недёльного курса монотера­
пии препаратом по 600 мг (6 таблеток)  в сутки. 
В соответствии с программами обработки полу­
ченной серии сцинтиграмм проводилась качест­
венная (визуальная)  и количественная оценки 
отдельно диффузных и очаговых расстройств 
микроциркуляции.

Ц ентральная  гемодинамика исследовалась пря ­
мыми методами на второй день после сцинтигра­
фии в условиях рентгенооперационной, оснащен­
ной ангиографической установкой «Triplex angio- 
mat ic  1023» фирмы «Siemens E lema» (Швеция,  
ФРГ ) .  Путем чрескожной катетеризации аорты, 
правых камер сердца и сосудов малого круга кро­
вообращения  регистрировались величины д а в л е ­
ний в полостях сердца и сосудах, а такж е  осущест­
влялся забор смешанной венозной и артериаль-^ 
ной крови для биохимических исследований.’ 
Определение показателей сердечного выброса и 
других параметров выполнялось методом термо­
разведения с расчетом количественных значений 
на микрокомпьютере «Com-Epson U /H - 1 »  фирмы 
« E d w a r d s  Laborator ies»  (США, Япония) .  Одно­
временно исследовался газовый состав крови 
микрометодом Аструпа на аппарате  АВ-330 фирмы 
«Radiometr».  Манометрия,  определение сердечно­
го выброса и газового состава крови выполнялись 
в исходном состоянии и спустя 20 мин после введе­
ния через катетер, установленный в стволе легоч­
ной артерии, 100 мг трентала.

Кроме того, у больных проводилось динамиче­
ское многократное исследование функции внеш­
него дыхания,  оценивались изменения клинических 
данных. М атериалы обработаны статистически.

У 27 из 32 больных, преимущественно с легким 
течением заболевания,  уже в результате паренте­
рального введения трентала наблюдался  положи­
тельный, но разной степени выраженности, клини­
ческий эффект,  проявлявшийся уменьшением з а ­
труднения дыхания,  одышки, урежением присту­
пов удушья,  повышением толерантности к физи­
ческой нагрузке, улучшением физикальных д а н ­
ных.

Более существенные положительные сдвиги от­
мечались в процессе курсового лечения препара­
том. Отметим, что для  максимального обеспечения 
условий монотерапии были исключены все осталь­
ные виды планового лечения и только для купиро­
вания приступов удушья у некоторых больных 
дополнительно применялись ингаляционные ß2- 
агонисты беротек или сальбутамол.

По клиническим данным в результате двухне­
дельного курса лечения у 26 (84 % )  из 31 больного 
получен положительный эффект.  Из них у 21 дина­
мика определена как значительное улучшение и 
еще у 5 — как улучшение. Значительным улучше­
ние состояния расценивалось в случаях исчез­
новения одышки, полного прекращения приступов 
удушья,  существенного уменьшения или исчезно­
вения сухих хрипов в легких. У некоторых лиц с по­



Т а б л и ц а  1
Количественные показатели легочной микроциркуляции (%  от нормы) у больных бронхиальной астмой (Л 1 + т )

П о к а з а т е л ь Группы  больных БА И сх одно е  со сто яни е
П осл е  прим енения  тр е н т а л а

о с т р а я  проба курс л еч е н и я

Диффузный кровоток

Локальный кровоток в функционально 
значимых зонах

С нормальным АД
АГ1
АГП
С нормальным АД
АГ1
АГП

30.34-9,5
30.34-9,5 
46,74-7,4 
39,94-8,6 
28,64-9,9
44.34-12,3

50.04-5,6
40.04-8,3 
59,34-4,9 
50,64-9,8 
30,94-12,5 
54,24-13,8

59,34-4,9* |  
53 ,1+9,5  
70,4+8,7* 
74,2+10,6*
48,1 +  17,4 
57,4+14,6

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — до ст ове р но ст ь  отличий после прим енения  т р е н т а л а  по с р а в н е н и ю  с исходным состояни ем .

вышенными цифрами артериального давления на 
фоне общего улучшения состояния происходила 
нормализация АД или имелась тенденция к его 
снижению. У больных Б А Л Т  эффективность кур­
сового лечения была отчетливо большей, чем у 
больных БАСТ ( р < 0 , 0 5 ) . У 5 человек монотера­
пия тренталом (в том числе и в комбинированном 
виде по 100 мг внутривенно и 300 мг внутрь) о к а ­
залась неэффективной и они были переведены 
на комплексное леченйе другими средствами. 
У 1 больной лечение было прекращено по причи­
нам, не связанным с проводимыми исследова­
ниями.

В группе с артериальной гипертензией клини­
ческий эффект лечения тренталом в целом был не­
сколько ниже, чем у больных с нормальным АД. 
Это расценено нами как следствие преобладания 
среди пациентов с гипертензией больных со сред­
нетяжелым течением БА, а среди пациентов с нор­
мальным АД — больных с легким течением за б о ­
левания.  Вместе с тем обращало  на себя внимание, 
что результативность курсового лечения зависела 
от стадии артериальной гипертензии. На началь­
ных этапах (при АГ1) трентал оказывал  меньшее 
влияние, чем у лиц с АГП ( р < 0 ,0 2 )  и с нормаль­
ным АД ( р < 0 ,0 1 ) .  В частности, у 5 человек (все 
среднетяжелого течения) из 8 в группе с АГ1 прием 
препарата оказался  неэффективным.

У больных БА с АГП лечебное действие при­
ближалось к результатам, полученным у больных с 
нормальным АД. Отметим при этом, что группы с 
АГ1 и АГП не имели сколько-нибудь существенных 
отличий по возрасту, полу, соотношению лиц с 
БАЛТ и БАСТ, клинико-патогенетическому вари­
анту, числу больных с фазой обострения и фазой  
затихающего обострения.

При сцинтиграфическом исследовании в исход­
ном состоянии у всех больных бронхиальной аст­
мой выявлены изменения микроциркуляции,  про­
являвшиеся чаще всего сочетанием диффузной 
неравномерности распределения радиофармацев-  
тического препарата и очаговых нарушений пер­
фузии. Такая  комбинация сцинтиграфических 
признаков обнаружена у 22 (69 %) больных, у 
остальных 10 (31 %) человек наблюдались только 
диффузные расстройства капиллярного кровотока.

В ответ на применение трентала  у большинства  
больных была отмечена положительная  динамика  
сцинтиграфических данных,  хара кте ризова в ш аяс я  
уменьшением диффузной неравномерности распре­
деления радиофармп репарата  и усилением исход­
но сниженного кровообращения в функционально 
значимых зонах легких, то есть в тех зонах,  где 
после фармакологической пробы или после курсо­
вого лечения капиллярный кровоток частично или 
полностью восстанавливался .  Если в исходном 
состоянии у всех больных в результате д и ф ф у з ­
ных расстройств перфузия была 3 5 , 4 + 5 ,2  % от 
нормы, то после острой пробы она стала  49,44= 
± 3 , 9 %  ( р < 0 , 0 5 ) ,  а после курса лечения — 
6 2 ,7 + 3 ,5  % ( р < 0 , 0 0 1 ) .  В зонах основных очаго­
вых изменений т а к ж е  произошло улучшение ре ­
дуцированной микроциркуляции,  составившее со­
ответственно 3 7 ,4 + 5 ,8  %; 4 8 , 7 + 6 , 8  % ( р < 0 , 0 5 )  
и 60 ,9+ 8 ,1  % ( р < 0,02).

Результаты сцинтиграфического исследования 
больных БА в зависимости от системной артери­
альной гипертензии представлены в табл.  1.
В исходном состоянии у выделенных групп не было 
установлено статистически достоверных отличий 
количественных показателей  микроциркуляции.  
Однако наблю далась  определенная тенденция к ^  
менее значительным изменениям у больных с 
АГП. Если учесть, что у этих больных «с таж» а рте ­
риальной гипертензии,  как правило, превышал 
5 лет, а продолжительность  бронхиальной астмы 
в 1,5— 2 и более раз  превышала  таковую у  больных 
двух других групп, то становится очевидной осо­
бенность больных с системной А ГП длительно со ­
хранять  уровень микроциркуляции в легких без 
дальнейшего его прогрессирования.

Этому соответствовало и отсутствие прогресси­
рования гипоксемии в группе больных с АГ в целом 
и у больных АГП в частности. П арциальное  н а ­
пряжение  кислорода в артериальной крови в 
группах с нормальным АД, АГ1 и АГП было соот­
ветственно 7 3 ,2 + 4 ,1 ;  7 1 , 2 + 4 , 6  и 7 4 ,6 + 5 ,4  мм 
рт. ст. Отметим, что в группе пациентов с артери­
альной гипертензией,  среди которых преобладали 
больные БА среднетяжелого течения, были уста- ф  
новлены более выраженные обструктивные и ре­
стриктивные изменения легких.



Т а б л и ц а  2

Изменения некоторых показателей гемодинамики при острой пробе с тренталом у больных бронхиальной астмой ( М ± т )

Группы больных бронхиальной ас тмой

П о к а з а т е л ь с норм альны м  А Д  ( п =  11) с АГ ( « = 2 0 ) все больные ( « = 3 1 )

• д о  пробы после пробы д о  пробы после пробы до  пробы после пробы

Частота сердечных сокраще­
ний, уд/мин 81,04-2,8 80,04-2,6 84,94-3,0 84,2±2,9 83,3±2,3 81,4-4-2,2

Сердечный индекс, д /м и н /м 2 2,984=0,25 2,894=0,2 2,894=0,16 2,7 8=4=0,11 2,9±0,1 2,8±0,12
Систолическое давление в 

легочной артерии, мм рт. ст. 26,64=1,1 23,94=1,35 26,94=0,84 24,6±0,83* 26,8±0,45 25,0±0,4*
Среднее давление в легочной 

артерии, мм рт. ст. 16,94=0,84 15,14=1,0 17,04=0,66 15,3=4=0,63 17,1 ± 0 ,12 15,2±0,08*
Диастолическое давление в

легочной артерии, мм рт. ст. 12,04=0,92 10,84=0,93 12,1 ± 0 ,69 10,8=4=0,69 12,1 ± 0 ,54 10,8±0,39*
Легочное сосудистое сопро­

тивление, дин-с-см 1284= 18,8 95,64= 17,3 125=±= 10,7 97±9,9* 125,6±6,7 98,3±5,8*
Систолическое давление в

аорте, мм рт. ст. 1364=4,5 1314=4,16 153±4,7** 148±4,6** 147±4,7 143±4,7
Среднее давление в аорте,

мм рт. ст. 984=3,3 95,64=4,05 109±2,7** 99,3±2 ,8*’** 105±3,5 103±3,5
Диастолическое давление в

аорте, мм рт. ст. 83,3 ±  1,52 77,14=1,24 99,4±2,06** 87,2±1,65*’** 93,7 ±  1,99 83,6 ±  1,45*
Системное сосудистое сопро 

тивление, дин-с-см - 5 14864=145 14614=114 1723=4= 111 1706=4= 107 1638±49,4 1619±43,7
Индекс работы правого желу 

дочка, г-м /м 2/уд 8,644=0,99 7,74=1,03 7,87±0,6 6,98±0,48 8,14 ± 0 ,36 7,3±0,28*
Индекс работы левого желу 

дочка, г-м /м 2/уд 44,74=4,4 43,54=4,19 45 ,5±2 ,7 43,7 ±  1,99 4 5 ,2 ±  1,5 43,7 ± 1 ,8

П р и м е ч а н и е .  Различия достоверны (р < 0 ,0 5 ) : звездочка — до и на фоне трентала, две звездочки — между группами 
с нормальным АД и артериальной гипертензией.

В ответ на острую пробу с тренталом во всех 
группах отмечена склонность к улучшению как 
диффузного, так  и локального кровотока, а после 
курса лечения эти положительные сдвиги станови­
лись еще более отчетливыми.  Прирост величины 
диффузного легочного кровотока в группах с нор­
мальным А Д  с АГ1 и АГП был достаточно близким 
и составил соответственно 29 %, 22,8 %, 23,7 % 

Ф от нормы, принятой за  100 %, а локальный крово­
ток в функционально значимых зонах возрастал 
соответственно на 34,3 %, 19,5 % и 13,1 %. Таким 
образом,  по динамике диффузного кровотока в от­
вет на курсовое лечение тренталом больные БА 
с нормальным АД, а та кж е  с АГП при всех ука за н ­
ных выше различиях между ними имели довольно 
активную и сходную положительную реакцию. 
Восстановление локального кровотока происходи­
ло в основном у больных с нормальными циф ра­
ми АД.

Показатели гемодинамики, полученные до и по­
сле острой пробы с тренталом, свидетельствовали 
о том, что в исходном состоянии группы больных 
с нормальным А Д  и с АГ статистически достоверно 
отличались только по показателям давления в 
аорте (табл. 2).  Вместе с тем у больных с АГ име­
лись определенные тенденции к большей частоте 

*  сердечных сокращений и повышению общего пери­
ферического сосудистого сопротивления.

Поскольку у большинства больных с АГ во

внеприступный период артериальное давление бы­
ло нормальным, дополнительно проведены сопо­
ставления групп в зависимости от исходного уров­
ня давления в аорте, зарегистрированного в мо­
мент исследования.  При этом установлено, что у 
больных в группе с АД выше 140/90 мм рт. ст. на ­
блюдаются статистически достоверно более высо­
кие величины систолического, среднего и диастоли­
ческого давлений в аорте, а также  среднего д а вл е ­
ния в легочной артерии (15,94=0,78 и 18,0 ±  
± 0 , 6 0  мм рт. ст., р < 0 , 0 5 ) .  Кроме того имелись 
отчетливые тенденции к повышению легочного со­
судистого сопротивления и системного сосудистого 
сопротивления.

Сопоставление больных с АГ1 и АГП по боль­
шинству гемодинамических показателей сущест­
венных различий не выявило.  Отчетливо более 
высокими установлены только показатели д авл е ­
ний в аорте и частоты сердечного ритма (р<Д,05)  
в группе с АГП.

Показатели,  характеризующие сердечный выб­
рос и работу желудочков сердца,  не имели досто­
верных отличий в группах как при сопоставлении 
по стадиям артериальной гипертензии, так и по 
уровню зарегистрированного исходного АД в 
аорте.

В ответ на введение трентала в целом у обсле­
дованных больных показатели гемодинамики реа­
гировали сдзигами, направленными на их норма-



лизацию, что свидетельствовало, с учетом поло­
жительного клинического эффекта, о благоприят­
ном влиянии исследуемого препарата. В большей 
степени это относилось к показателям, о т р а ж а ю ­
щим легочное кровообращение. Так, у всех боль­
ных статистически достоверно сниж алось систоли­
ческое, среднее и диастолическое давление в л е ­
гочной артерии, легочное сосудистое сопротивле­
ние, индекс работы правого желудочка. Сдвиги в 
системном кровообращении выразились в досто­
верном уменьшении показателей давления в аорте 
(р < 0 ,0 1 ) .  Вместе с тем о б ращ ал а  на себя вни­
мание вялая  реакция и отсутствие достоверно з н а ­
чимых изменений объемного кровотока (минутного 
объема крови, сердечного и ударного индексов).

У больных бронхиальной астмой с артериальной 
гипертензией в ответ на трентал происходило 
более отчетливое (статистически достоверное), в 
сравнении с больными без повышения АД, сниж е­
ние систолического давления в легочной артерии, 
легочного сосудистого сопротивления, среднего и 
диастолического давления в аорте.

Подобная ж е закономерность наблю далась и 
при оценке острой пробы с тренталом в зависим о­
сти от исходной величины артериального д а в л е ­
ния: у лиц, имевших в момент исследования АД 
выше 140/90 мм рт. ст., отмечалась более вы ра­
ж енная, чем у больных с нормальными его циф ра­
ми, склонность к снижению легочного сосудистого 
сопротивления, систолического и среднего д а в л е ­
ния в легочной артерии.

Сопоставление больных бронхиальной астмой с 
АГ1 и с АГП не выявило статистически достовер­
ных различий в реакции на острую пробу.

Результаты, полученные у исследованных боль­
ных в исходном состоянии, свидетельствуют о з н а ­
чительной перестройке микроциркуляторного рус­
ла и относительно мало выраженных изменениях 
центральной гемодинамики. Ранее нами было по­
казано [3, 4 ] ,  что расстройства микроциркуля­
ции легких (диффузного и локального кровото­
ка) закономерно нарастают по мере утяж еления 
течения заболевания от Б А Л Т  к БАСТ. На данном 
материале прослеживаются особенности больных 
БА, имеющих сопутствующую АГ большого круга 
кровообращения. В частности, установлено, что 
несмотря на присоединившийся гипертензивный 
синдром, который нередко расценивается как 
осложнение астмы, д аж е  у больных в основном 
среднетяжелого течения длительное время не про­
исходит дальнейшего прогрессирования рас ­
стройств микроциркуляции и газообмена ( Р а 0 2 
у больных с нормальным А Д  — 86,2 % должной 
величины, у гипертензивных больных — 8 5 % ) .  
Изменения центральной гемодинамики при этом, 
за  исключением закономерного повышения А Д  в 
большом круге кровообращения, или отсутствуют, 
или минимальны. Если учесть, что обструктивная 
перестройка легочных объемов и нарушения брон­
хиальной проходимости у исследованных больных 
с АГ, как показали наши данные, были довольно

значительными ( Ж Е Л  7 0 ,8 + 3 ,8  % должной; ОО Л 
1 7 6 + 1 0 ,2  % должной; Raw  0 ,5 8 + 0 ,0 7  к П а * л ~ ‘ - с), 
то становится очевидной роль достаточно хорошо 
и длительно сохраненных у этих больных компен­
саторных механизмов, регулирующих соотношение 
вентиляци я/кровоток  в условиях нарушенной вен­
тиляционной функции легких*. р

Как известно, трентал путем подавления энзима 
фосфодиэстеразы  способствует повышению уровня
3,5 цАМФ и цГМ Ф [1, 9 ] ,  вы зы вая  тем самым 
улучшение реологических свойств крови [8, 10—
12] и расслабление гладкомыш ечных элементов 
мускулатуры сосудов [5, 13]. Наши данные убе­
дительно показывают, что его способность улуч­
ш ать тканевую микроциркуляцию несомненно о т ­
носится и к микроциркуляторному руслу легких. 
Хороший клинический эфф ект у большей части 
больных бронхиальной астмой от монотерапии 
этим препаратом, сопровож даю щ ийся полож и­
тельными сдвигами легочной микроциркуляции и 
газообмена (увеличением Р а 0 2 в среднем у всех 
исследованных больных с 6 8 ,9 + 1 ,4  до 7 5 ,4 +  1,6 мм 
рт. ст., р < 0 ,0 5 ) ,  по-видимому, в значительной 
степени обусловлен соответствующими изменения­
ми легочного кровообращ ения.

Нельзя не отметить и некоторый бронхолити- 
ческий эфф ект препарата , на что указы ваю т уме­
ренные положительные сдвиги скоростей форсиро- г  
ванного выдоха, легочных объемов в структуре об ­
щей емкости легких и показателей бронхиального 
сопротивления (R aw  в исходном состоянии 0 ,5 0 +  
+ 0 ,0 5  к П а -л “ 1- ^  после острой пробы 0 ,3 6 +  
+ 0 ,0 3  к П а -л _ 1 -с; р < 0 ,0 5  и после курса лечения 
0 ,3 3 + 0 ,0 3  к П а -л ~ '* с ,  р < 0 ,0 1 ) .

Причем, если по степени положительных сдви­
гов в микроциркуляции группы с нормальным и 
повышенным А Д  почти не отличались, то измене­
ния центральной гемодинамики и функции внеш ­
него ды хания преимущественно происходили у 
больных с системной артериальной гипертензией/

Таким образом, проведенные исследования сви ­
детельствуют о значительном участии легочного 
кровообращ ения (преж де всего на уровне микро­
циркуляции) в патогенезе бронхиальной астмы. 
При сопутствующей артериальной гипертензии 
компенсаторные реакции, реализуемые, по-види­
мому, в значительной степени за  счет перестройки 
микроциркуляции легких, могут длительное время 
сдерж ивать  прогрессирование нарушений газооб­
мена. Применение трентала, способствующего 
улучшению легочного кровообращ ения и прохо­
димости бронхов, д ает  положительный эфф ект у 
значительной части больных БА с легким и средне­
тяж елы м  течением, что позволяет рекомендовать 
шире использовать его в комплексной терапии этих 
больных.

* Исследования функционального состояния легких были #  
проведены в лаборатории клинической физиологии дыхания 
НИИ пульмонологии (рук.— к. м. н. В. К. Кузнецова).
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S u m m a r y

Clinical p h a rm acok ine t ic s  of single dose theopaec  m odif ications (T M ) was 
studied  in as thm a patients. Optim al dosage schedu les  w ere  calculated .

I t  was show n th a t  doses and  tab le t cove r  s t ru c tu re s  w ere  qu ite  sim ilar in TM . 
P h a rm ac o k in e t ic  d iffé rencies  of T M  c o n c e rn e d  only processes of absorbtion. T h e  
bioviolability of theophy ll ine  in T M  w as equa l  an d  h igh  (nea rly  100 % ) .

Dose and  reg im en  schedules  of T M  in a s th m a patients  a re  given. P h a r m a c o ­
kinetic  profile  m onito ring  of theophyll ine  is recom ended .

Р е з ю м е
И зучен а  к ли н и ч ес к а я  ф а р м а к о к и н е т и к а  р а зли ч н ы х  м оди ф и к ац и й  теоп эка  п ос­

л е  однократного  при ем а  и рассч итаны  их  о п ти м ал ь н ы е сх е м ы  дози р о ван и я  у 
больны х бронхиальной  астмой.

П о к а зан о ,  что ф а р м а к о к и н ет и ч ес к и е  п ар а м е тр ы  м о ди ф и к ац и й  т е о п эка  по 
•  д о зам  и составу  оболочки (таб летки  покры ты е оболочкой из  м етилцеллю лозы  

или и з  ком плексного  полим ерного  н о си тел я )  сопоставимы , а  р азли ч и я  к ас аю тс я  
п реим ущ ественно  процессов  всасы вания.  П ри  этом  биодоступность  теоф и лли на
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д л я  всех исследованны х лек ар с тве н н ы х  ф о р м  бы ла п рак ти ч ес к и  равной  и в ы ­
сокой (ок. 100 % ) .

П р и во д ятся  реком ендации  по дози р о ван и ю  и р е ж и м ы  п р и м е н е н и я  м о д и ф и к а ­
ций теопэка  у больных бронхиальной  астм ой .  Д е л а е т с я  вы в од  о ц ел е со о б р азн о с ти  
использования  терапевтического  лек ар с тве н н о го  м он и то р и н га  т е о ф и л л и н а .

Теопэк — отечественный пролонгированный пре­
парат теофиллина — хорошо зарекомендовал  себя 
как эффективное средство для  лечения бронхиаль­
ной астмы [1, 2, 4].

Специалистами В Н И И  биотехнологии р а зр а б о ­
таны модификации теопэка по дозам  (таблетки, 
содержащ ие 0,1 г, 0,2 г и 0,3 г теоф иллина), по 
составу и технологии, в частности, таблетки, по- 
крытые оболочкой из метилцеллюлозы или из 
комплексного полимерного носителя (К П Н ),  ко­
торый является основным вспомогательным ком­
понентом в таблетках «теопэка», обеспечивающим 
медленное, контролируемое высвобождение тео ­
филлина из таблеток [3].

В настоящей работе исследована клиническая 
фармакокинетика различных модификаций теопэ­
ка после однократного приема.

Обследовано 25 больных (11 мужчин и 14 ж е н ­
щин) бронхиальной астмой средней тяж ести  в ф а ­
зе умеренных клинических проявлений. Больные 
были разбиты на группы в зависимости от н а зн а ­
чаемой медификации теопэка (табл. 1). Группы 
были однородны по возрасту, массе тела, росту, 
тяжести заболевания. Все обследованные больные 
не имели признаков сердечной недостаточности, 
нарушений функции почек, печени, заболеваний 
щитовидной железы. З а  3— 7 суток до исследова­
ния больным отменяли препараты теофиллина, 
исключали из рациона чай, кофе, шоколад. Во 
время исследования больные не получали других 
препаратов.

Больные получали однократно теопэк или одну 
из его модификаций в дозе 0,3 г натощ ак за  1 час

до за вт р ак а .  Пробы крови (2 мл) за б и р ал и  и з *  
локтевой вены до и через 1, 3, 5, 8, 12 и 24 ч после 
приема препарата .

Больных 1-й группы лечили теопэком длительно 
по 0,3 г два  р а за  в сутки с интервалом 12 ч. При 
этом пробы крови отбирали на 4-й и 7-й дни л е ч е ­
ния — утром до очередного приема (на минимуме 
концентраций) и через 4 ч аса  после очередного 
приема (вблизи м аксим ума концентраций).

А нализ теофиллина в пробах сыворотки крови 
(0,2 мл) после осаж дения  белков метанолом 
проводили с помощью микроколоночной вы соко­
эффективной жидкостной хром атограф ии  (хром а­
тограф  Милихром-2, колонки 2 X 8 0  мм, сорбент — 
Сепарон Cie, элюент: ацетонитрил — ф осф атны й 
буфер, pH  6,5, в соотношении 15:85 по объем у).

Ф армакокинетические парам етры  рассчиты вали  
в рам ках  одночастевой открытой модели с д в у х ­
ступенчатым всасыванием по кинетике первого по­
рядка. Расчеты  параметров проводили с помощью 
программы A S K ID  на IB M -совместимом компью- ^  
тере (P C  АТ).

Д инам ика  сывороточных концентраций теоф и л ­
лина после однократного приема теопэка или его 
различных модификаций в одинаковой дозе  (0,3 г) 
представлена в табл. 2 и на рис. 1 и 2.

Из приведенных данных видно, что при приеме 
теопэка в различных м одиф икациях  теофиллин 
поступает в организм с разной скоростью — в 
первой пробе крови, взятой через 1 час после прие­
ма одинаковых доз, средний уровень теоф иллина 
различается  в 1,5— 2 раза :  от 1,84=0,3 м к г /м л  при 
приеме теопэка по 0,3 г без оболочки д о” 3,0н=

*

Т а б л и ц а  1

Характеристика групп больных бронхиальной астмой, у которых проведено исследование фармакокинетики теопэка и его 
модификаций

Г руппа Число Возраст , М а сса  т е л а ,  кг

М о д и ф и ка ц и я теопэк а

О д н о к р а т н а я  д о з а ,  г

Д о з а  при л еч е н и и  (и н т е р в а л  
12 ч)

больных в группе годы (рост , см)
Д о з и р о в к а  

(в одной 
та б л етк е )

О б о л о ч ­
ка

(м г /к г )
на прием,  

мг
в сутки  м г / к г  
( м г / к г / с у т . )

1-Я 10 46,6+3,8 69,0+4,8
(166+3)

0,3 г б/О 0,3 (4,6) 300 600 (8,7)

2 - Я 5 47,0+3,8 71,2+3,9
(168+4)

0,1 г б /о 3X0,1 (4,4) — —

3 - Я 5 49,6+3,5 70,4+3,5
(168+2)

0,1 г МЦ 3X0,1 (4,5) — —

4 - Я 5 47,4+4,4 68,8+4,1
(165+4)

0,1 г к п н 3X0,1 (4,7)

П р и м е ч а н и е .  З д ес ь  и в табл . 2 — 4 б / о  — без  оболочки,  М Ц  — м е т и л ц е л л ю л о за ,  К П Н  — ком плексны й  полим ерны й  носитель .



Т а б л и ц а  2

Концентрации теофиллина (мкг/мл) в сыворотке крови больных в разные сроки после однократного приема в равной дозе 
(0,3 г) различных модификаций теопэка ( М + 8 Е)

Д о з и р о в к а  те оп эк а  
в та б л е т к е ,  обол о чк а

В р ем я  исследования ,  час

1 3 5 8 12 24

0,3 г, б /о 1,84-4-0,27 3,87+0,45 4,52+0,84 4,06+0,95 3,57+0,76 1,97+0,30
0,1 г, б /о 2,28+1,01 4,44+1,03 5,96+0,06 5,74+0,65 4,38+1,10 1,53+0,40
0,1 г, КПН 3,03+0,45 5,21+0,60 4,53+0,71 4,65+1,18 3,98+0,56 2,00+0,51
0,1 г, МЦ 2,40+0,31 4,15+0,73 4,69+0,97 3,54+0,73 2,83+0,86 1,56+0,34

± 0 ,4  м кг /м л  при приеме трех таблеток п о .0,1 г, 
покрытых оболочкой из КП Н. М аксимальные 
уровни колеблются в среднем от 4,5 м кг /м л  до 
6,0 м кг /м л  у разных модификаций таблеток 
теопэка. Различаю тся  и темпы снижения концент­
раций теофиллина в крови: при приеме, напри­
мер, таблеток по 0,1 г в оболочке из К П Н  в интер­
вале от 5 ч до 24 ч уровень теофиллина сниж ается 
в 2,2 раза ,  а при приеме трех таблеток по 0,1 г 
без оболочки — в 3,9 раза , т. е. снижение концент­
рации происходит на 70 % быстрее. Поскольку 
группы больных, получавших разные м одифика­
ции теопэка, не отличались по возрасту, полу, 
массе тела (см. табл. 1) и тяж ести  заболевания, 
то наблю даемые различия в ф армакокинетике 
следует объяснять  разной скоростью всасывания 
теофиллина, которая  в случае пролонгированных 
лекарственных форм определяется в основном 
скоростью высвобождения лекарственного вещ е­
ства из таблеток.

Исследование высвобождения теофиллина, про­
веденное нами in v itro  показало, что скорости 
этого процесса заметно различаю тся  у разных 
модификаций теопэка, причем высвобождение тео­
филлина из таблеток имеет двухф азны й х а р а к ­

тер, и соотношение быстро и медленно вы свобож ­
даю щ ихся  частей теофиллина та к ж е  зависит от 
дозировки таблеток, от наличия или отсутствия 
оболочки и от м атериала, из которого она изго­
товлена.

Рассчитанная  методом Нельсона — Вагнера ди­
намика всасывания теофиллина in vivo при приеме 
различных модификаций теопэка такж е  подтверж ­
дает двухфазный характер поступления теоф ил­
лина в кровь: первая часть (dr % ) всасывается 
быстро со скоростью kr, а оставш аяся  часть — 
медленно (соответственно dm % и km) (рис. 3).

Полученные таким образом значения долей, 
всасываю щ ихся медленно ( d ' )  и быстро (d ')  
различаю тся для разных модификаций теопэка 
(табл. 3 ) :  d^ — от 31 до 48 % (в среднем 4 0 ± 4  % ) 
и dr — от 52 до 63 % (в среднем 6 0 ± 4  % ) .  Однако 
для  таблеток теопэка (0,1 г ) ,  покрытых оболочкой 
из КП Н, доля  быстро вы свобож даю щ егося пре­
парата  заметно (на 1/3) ниже (d '  31 % ) ,  чем для  
таких ж е  таблеток без о б о л о ч к и ^ '  48 % ) ,  в то ж е  
время оболочка из метилцеллюлозы не изменяет 
соотношение быстро и медленно вы свобож даю ­
щихся долей препарата  (d ' 45 % ) .

Константы скоростей всасывания (k0, г и к 01 т ) 
существенно различаю тся у разных модификаций 
теопэка. Оболочка из метилцеллюлозы в 1,5 раза

Рис. 1. Динамика сывороточной концентрации теофиллина 
после однократного приема в дозе 0,3 г различных модифика­

ций теопэка.
По оси аб с ц и сс  зд е с ь  и на рис. 2, 3 — в р ем я  в ч асах ,  по оси о р динат  зд е сь  
и на рис.  2 — с ы в о ро то чн ая  ко н ц ен т р ац и я  те о ф и л ли на  в м к г /м л .  1 — теопэк, 
0,1 г без  оболочки , 2 — те о п эк  0,1 с оболочкой  из К П Н ,  3 — тео пэк  с 

оболочкой  из М Ц .

Рис. 2. Динамика сывороточной концентрации теофиллина пос­
ле однократного приема в дозе 0,3 г различных модификаций

теопэка.
1 — тео пэк  0,3 г без  оболочки , 2 — теопэк  0,1 без оболочки.



Рис. 3. Динамика всасывания теофиллина после приема 
различных модификаций теопэка в дозе 0,3 г.

П о оси о р д и н а т  — в с о с а в ш а я с я  до л я  в процентах от принятой  дозы. 1 — тео пэк  
0.1 г без  оболочки, 2 — теопэк 0,3 г без оболочки, 3 — теопэк  — 0,1 г с 

оболочкой из К П Н ,  4 — теопэк  0,1 г с о болочкой  из М Ц.

сниж ает величину k0i>r и в 2 раза  величину k01m. 
Напротив, оболочка из КП Н  в 1,5 раза  увеличива­
ет k01 г и не меняет к0, т . Уменьшение дозировки в 
таблетке с 0,3 г до 0,1 г в 1,5 раза  уменьш ает k0i<r и 
в 2 раза  — k01 т . В результате этих изменений во 
всасывании изменяется м аксим альная  концентра­
ция препарата в крови — оболочка из метилцел- 
люлозы снижает Стах от 5,5 до 4,4 м кг/м л . На 
столько же сниж ается Стах и при изменении д ози ­
ровки в таблетке (без оболочки) от 3X 0,1  до 0,3 г, 
при этом несколько позднее достигается м акси­
мальный уровень и увеличивается среднее время 
удерж ания (MRT) — с 15,6 до 20,8 час.

К ак  и следовало  ож идать , значения  объем а 
распределения (Ус1 24— 27 л) константы скорости 
элиминации ( К е1 0 ,11— 0,12 ч - 1 ), общ его клиренса 
(С1{ 44— 54 м л /м и н )  и периода полуэлиминации 
(к /( 6 ч) теоф иллина не разл и чаю тся  при приеме 
разных модификаций теопэка, поскольку эти п а р а ­
метры описываю т поведение уж е попавш его в о р ­
ганизм теофиллина, а эти процессы не з а в и с я т  от 
всасывания.

П л ощ ад ь  под кривыми С -М  (А11С) для  всех 
модификаций теопэка, учиты вая  одинаковую  при­
нятую дозу, о казал и сь  практически равными 
меж ду собой и практически равны ми величине 
А и С  д л я  обычных таблеток  теоф иллина при той 
ж е  дозе  (0,3 г ) .  Это свидетельствует о практиче­
ски равной и высокой ( ^ 1 0 0  % ) степени б иодо­
ступности всех исследованных модиф икаций т е о ­
пэка. Н екоторая тенденция к уменьшению вели­
чины А и С  и, следовательно, биодоступности н а б ­
лю дается  у таблеток, покрытых оболочкой из ме- 
тилцеллюлозы, для  этих таб л еток  степень биодо­
ступности оценивается величиной 1 = 8 2 + 1 2  % , но 
и в ^ т о м  случае  значение недостоверно ( р > 0 ,0 5 )  
отличается от 100 % .

На основании исследования ф арм акокинетики  
и математического м оделирования с помощью 
программы А Б К Ю  фарм акокинетических процес­
сов были произведены прогностические расчеты 
оптимальных схем д озирования  д л я  создания  и 
поддерж ания сывороточных концентраций на э ф ­
фективном и безопасном уровне — в интервале 
10— 15 м кг/м л , а т а к ж е  рассчитаны  с тац и о н ар ­
ные концентрации теоф иллина при длительном 
приеме изученных модификаций теопэка в од и н а­

Т а б л и ц а  3

Фармакокинетические параметры различных модификаций теопэка при однократном приеме в равной дозе (0,3 г) больными 
бронхиальной астмой

П ар ам ет р О бозна чени е Е ди ница
изм ерения

М о д и ф и к а ц и я  те о п эк а  
в 1 та б л

( с о д е р ж а н и е  те о ф и л л и н а  
, о б о л о ч к а )

0 ,3  г, б / о 0,1 г, б / о 0,1 г, К П Н 0,1 г, М Ц

Константа скорости всасывания (быст­
рая фаза) Koi.r И " 1 0,42 0,61 1,05 0,39

Доля быстрой фазы d'r % 37 48 31 55
Константа скорости всасывания (мед­

ленная фаза) k ( ) l ,m ч- 1 0,058 0,102 0,094 0,053
Доля медленной фазы d m

О/
/ о 63 52 69 45

Период полувсасывания в быстрой 
фазе * l / 2 , a , r ч 1,6 1,1 0,7 1,8

Период полувсасывания в медленной 
фазе  ̂1 / 2 , a ,m ч 11,9 6,8 7,4 13,1

Период полуэлиминации ^1 /2 ч 6,3 6,3 6,3 5,8
Максимальная концентрация С̂m a x мкг/мл 4,4 5,5 4,9 4,4
Время достижения Стах ^max ч 5,9 5,0 4,8 5,1
Среднее время удержания MRT ч 20,8 15,6 16,7 18,3
Общий клиренс c i t мл/мин/кг 0,65 0,62 0,65 0,77
Объем распределения V-d л 24,43 24,1 24,2 27,0

Площадь под кривой О AUC
л/кг  

мкг-мл *ч—1
0,35

112
0,35

113
0,35

ИЗ
0,38

92



Расчет схем дозирования различных модификаций теопэка и расчет стационарных сывороточных концентраций теофиллина 
(на минимуме С ^ п, на максимуме С^ах) у больных бронхиальной астмой

Группа
больных

С о д е р ж а н и е  
в 1 та бл етк е ,  

о бол о чк а

Схемы прием а  д л я  дост и ж ен и я  
С ш т =  10 м к г /м л ,  С ^ ах= 1 5  м к г /м л

К о нцентр ация  ( м к г / м л )  при приеме 
1 =  12 ч (6 00  м г /с у т )

О 0= 3 0 0  мг,

Ь ,  мг 1, час м г /с у т
( м г / к г / с у т )

Р асчет* Н аблю дение

гэв. С та х г ГвБ.ъ т т С т а х г

1-я 0,3 г, б /о 500 14,4 830 (12,0) 8,5 11,0 1,3 9,0 11,9 1,2
2-я 0,1 г, б /о 400 12 800 ( 11,2) 7,0 10,9 1,6 — — —

3-я 0,1 Г, МЦ 500 12 1000 (14,2) 5,9 8,9 1,5 — — —

4-я 0,1 г, КПН 420 12 840 (11,9) 7,3 10,8 1,5 — — —

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — ра с ч е т  по дан ны м  о ди н а м и ке  сы вороточных концентраций те о ф и л дина  после одно к р атного  приема модиф икаций 
т е о п эк а  в д о з е  300  мг (1 т а б л е т к а  по 0 ,3  г или 3 т а б л етк и  по 0,1 г ) .  Р .=  С5*ах/ С ^ п

ковых дозах  (0,3 г каж ды е 12 ч).
Расчеты показывают, что больные бронхиальной 

астмой должны получать суточную дозу 800— 
1000 мг (11,2— 14,2 м г /к г /с у т .)  в зависимости от 
варианта  лекарственной формы теопэка (табл. 4 ) .  
При этом разовые дозы составляю т 400— 500 мг с 
интервалом 12— 14 ч.

Ясно, что, поскольку эти расчеты проведены 
с использованием усредненных значений кон­
центраций и фармакокинетических параметров, 
то и схемы дозирования теопэка получились 
усредненными. Следовательно, для  некоторых 
больных расчетные значения доз и исходные 
значения «эффективных» концентраций могут 
оказаться  излишне высокими, для других боль­
ных — недостаточными для достижения эффекта. 
Поэтому во избеж ание риска интоксикации лече­
ние следует начинать с суточных доз, которые на 
25— 30 % ниже расчетных, например, с дозы 
300 мг, назначаемой каж ды е 12 ч, т. е. 600 мг/сут. 
Расчеты показали, что в этом случае в среднем б у ­
дут достигаться уровни от С^|п= 6 - ^ 8  м кг /м л  на 
минимуме до СтБ| х = 8 - М 1  м кг/м л  на максимуме.

Реально наблю даемые стационарные концентра­
ции у больных, длительно получающих таблетки 
теопэка по 0,3 г без оболочки, оказы ваю тся  н е ­
сколько выше, чем расчетные значения: в среднем 
Сд?п 9,9 м кг/м л  (на 16,5 % выше расчетного значе­
ния) и С,*|х 11,9 м кг/м л  (на 8,2 % выше расчетного 
значения), т. е. на уровне эффективных концент­
раций.

В среднем эта  схема дозирования (2 раза  в сутки

по 300 мг), судя по расчетам, приводила к поддер­
жанию  концентраций теофиллина в крови на уров­
не, лиш ь приближаю щ емся к 10 м кг/м л; тем не 
менее у части больных эта доза оказы вается  э ф ­
фективной, в этом случае нет необходимости повы­
шать дозу. Если ж е эффект лечения по этой схеме 
недостаточен, то суточная доза  может быть повы­
шена, например, до 300 мг теопэка с интервалом 
8 ч., т. е. 3 раза  в сутки. Эта доза  (900 мг/сут) 
близка к средней расчетной величине (см. выш е).

Однако для эффективной и безопасной терапии 
и особенно для  принятия решения о повышении 
доз целесообразно использовать терапевтический 
лекарственный мониторинг, т. е. вести лечение 
под контролем концентрации теофиллина в сыво­
ротке крови больных.
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Кафедра внутренних болезней педиатрического факультета РГМУ

T H E  N E W  A N T I-A S T H M A T IC  C O M B IN E D  L O N G - A C T IN G  D R U G  —  C O M B IP E C  

A. G. Chuchalin, V. A . K em enova , S. A . Bulgakov , S. M. M ydani 

S u m m a r y
T h e  clinical effectivity of the  new  long -ac ting  b ro n ch o d ila to r  consisting of 

theophylline and sulbutamol in th e  fo rm  of a tab le t  with a  special po lym er  c a r r ie r  
was investigated. T h e rap e u t ic  effects of com bipec  w ere  eva lua ted  by clin ical and  
instrum enta l methods befo re  and  on th e  2nd, 7th, 14th, 21st and  28th  day of 
trea tm ent.  T h e  results of lung function  testing reliably increase  in com parison  with 
th e  results before  t rea tm en t.  D ata  indicate th a t  com bipec  has a  high clinical effec t 
and minimazes the  use of o the r  drugs. A dverse  reac tions  w ere  minim al an d  w ere  
over  by themselves w ithout additional medicines.

Р е з ю м е

И зучена к линич еская  э ф ф е к т и в н о с т ь  нового таб летированного  б рон холи ти ка  
пролонгированного ти п а  действия ,  состоящ его  из те о ф и л л и н а  и сальбутам ола. 
В качестве носителя  и спользован  специальны й полимер. Т ер а п ев т и ч е ск ая  э ф ф е к ­
тивность ком бипэка  изучена  при пом ощ и клинических  и ин струм ен тальн ы х  
методов исходно и на  2, 7, 14, 21 и 28 день  леч ения  препаратом . П о  ср а в ­
нению с исходом  отм ечена п о л о ж и т ел ьн а я  д и н ам и к а  по дан н ы м  исслед ования  
функции внеш него  д ы хан и я .  Согласно полученным данны м  ком б и п эк  о бладает  
высокой терапевтической  активностью  и п о зв о л я е т  с н и ж а т ь  д о з ы  других брон- 
холитиков. Побочные э ф ф е к т ы  в ходе и ссл ед о ван и я  бы ли к райне редки  и не
требовали специальной коррекции:

В настоящее время имеется много способов, 
позволяющих облегчить состояние больных брон­
хиальной астмой, однако в целом проблема л е ­
чения астмы остается нерешенной.

Среди противоастматических средств главное 
место занимаю т бронхолитики. Основными брон- 
холитическими средствами являю тся (Зг-стимуля- 
торы и ксантиновые производные теофиллина, ко­
торые были признаны эффективными средствами 
в лечении бронхиальной астмы еще в 1937 году. 
В последние годы появились признаки, по вы ­
ражению J. Ahrens, «ренессанса теофиллина». П о­
вышение интереса к клинической фармакологии 
метилксантинов обусловлено прогрессом теории, 
в частности открытием пуринергических рецепто­
ров, успехами в изучении циклических нуклеоти­
дов, созданием новых методов определения тео­
филлина и его метаболитов в биологических ж и д ­
костях, разработкой биофармации и созданием депо- 
препаратов на базе  теофиллина.

Теофиллин является основным бронходилатато- 
ром. Этот препарат не применяется в аэрозоле 
из-за неприятного вкуса. В последние годы было

установлено, что эф ф ективность теоф иллина, оче­
видно, связа н а  с концентрацией этого препарата  
в крови: чем больш е концентрация, тем больше 
эффект. О днако  было выявлено, что токсичность 
препарата  повы ш ается с повышением уровня в 
крови. В связи  с этим было рекомендовано под­
д ерж и вать  уровень в крови м еж ду 10 и 20 м кг /м л , 
при этом теофиллин необходимо принимать через 
6 — 8 ч в дозе 0,5 м г /к г  массы тела  в час. При 
такой дозе препарат  явл яется  эффективным и 
свободным от побочных действий. Уровень пре­
п ар ата  в крови д олж ен  быть определен до н а з н а ­
чения дозы, он д олж ен  находиться в терапевти ­
ческих пределах. Если предел ниже, то д озу  повы­
шают. Многие врачи назначаю т препараты  тео ­
филлина вместе с адренергической терапией.

Необходимо учитывать ф акторы, влияю щ ие на 
м етаболизм теоф иллина и его уровень в крови, 
например, курение повы ш ает темп д еград ации  тео­
филлина, поэтому курящ им  требуется н азн ачать  
большую дозу, чтобы под д ерж и вать  его эф ф е к ­
тивный уровень в крови, и уменьш ить дозу, если 
больной прекратил курить. Д ругие  лекарственны е



Рис. 1. Механизм действия комбипэка.

средства могут тормозить метаболизм теофиллина. 
На первом месте стоит эритромицин. Если его 
назначаю т при респираторной инфекции, то дозу 
теофиллина необходимо уменьшить. Ухудшение и 
улучшение функции печени сопровож даю тся сни­
жением или повышением метаболизма, что тр е ­
бует назначения соответствующей дозы.

При внутривенном введении теофиллина побоч­
ные действия могут быть более серьезными, чем 
при пероральном приеме. Развиваю тся  серьезные 
наруш ения Ц Н С , которые начинаются с возб уж ­
дения, нервозности и заканчиваю тся  судорогами 
еще до появления желудочно-кишечного диском­
ф орта. Это требует контроля за  уровнем теоф ил­
лина в крови.

В последние годы были созданы препараты 
теоф иллина пролонгированного действия, позво­
ляю щ ие поддерж ивать  стабильный уровень в кро­
ви при назначении их только 2 р а за  в сутки.

П реимущ ество этих препаратов в том, что ис­
следование уровня теофиллина в крови можно 
проводить в любое время, тогда как при приме­
нении препаратов короткого действия пиковый 
эфф ект может быть определен только в течение 
30— 60 мин после приема препарата , а минималь­
ный уровень — только перед приемом следующей 
дозы препарата .

И так , основным преимуществом препаратов 
теофиллина пролонгированного действия является 
поддерж ание относительно стабильного уровня в 
крови. Вместе с тем* существенными недостатками, 
кроме высокой цены, являю тся  длительный период 
элиминации и, как следствие, развиваю щ иеся и 
долго сохраняю щ иеся  эффекты токсичности.

В настоящ ее  время ведется интенсивный поиск 
различных групп бронходилатирующих ^средств 
комбинированного назначения. В этой связи 
перспективна комбинация симпатомиметиков с 
ксантиновыми производными. Последние имеют

иную метаболическую направленность, чем симпа- 
томиметики, поэтому эти средства дополняют э ф ­
фект друг друга. Наиболее выраженный бронхо- 
дилатирую щ ий эфф ект даю т ингаляции (^-стиму­
ляторов и внутривенное введение эуфиллина. О д ­
нако при назначении этих средств может потен­
цироваться и кардиотоксическое действие.

Когда эфф ект от симпатомиметиков недоста­
точен, применяют метилксантин, например теофил- 
лин. Т акая  комбинация оказал ась  эффективна 
в лечении больных бронхиальной астмой.

.Ком бинация теофиллина и сальбутам ола пред­
ставляется  целесообразной в связи с одно­
направленностью эфф екта в отношении бронхов, 
а именно, их бронхорасш иряю щ его свойства. Как 
известно, сальбутам ол способен повышать уровень 
цАМФ в клетках гладкой мускулатуры бронхов 
через изменения в ферментативной системе. Тео- 
филлин обладает таким же свойством.

М еханизм действия теофиллина в расслаблении 
гладкой мускулатуры окончательно не расш иф ро­
ван. Теофиллин является ингибитором цикличе­
ской нуклеотидной фосфодиэстеразы и поэтому 
аккумулирует цАМФ. Увеличение внутриклеточно­
го содерж ания цАМФ может некоторым образом 
влиять на движение ионов кальция, вовлеченных 
в сокращение гладкой мускулатуры, что приводит 
к ее расслаблению.

Действие сальбутам ола можно объяснить по­
добным образом, так  как он повышает внутри­
клеточное содерж ание цАМФ путем стимуляции 
аденилатциклазы . Теофиллин стимулирует высво­
бождение катехоламинов из надпочечников и ин­
гибирует катехолметилтрансферазу. Эти эффекты, 
возможно, способствуют его бронходилатирующе- 
му действию. Высвобождение катехоламинов мо­
ж ет  быть опосредовано цАМФ, так  как цАМФ 
сами вызываю т такой эффект (рис. 1).

В клинической практике нередко используют



Рис. 2. Высвобождение савентола и теофиллина из таблеток 
комбипэка.

синергическое действие этих лекарств в лечении 
больных бронхиальной астмой, когда отдельно 
взятый препарат из этих средств не дает  эффекта 
либо он недостаточен в терапевтическом аспекте.

Действие теофиллина на легкие не ограничи­
вается его действием на мускулатуру воздушных 
путей. Он та к ж е  может облегчить легочную ги­
пертензию, стимулирует мукоцилиарный клиренс, 
подавляет высвобождение медиаторов из тучных 
клеток, отеки. А клинически более важным э ф ­
фектом является то, что, по-видимому, он улуч­
шает функцию дыхательной мускулатуры, в зн а ­
чительной мере — диафрагмы. Снижение упруго­
сти легочных сосудов, возможно, является след­
ствием непрямого эфф екта теофиллина и, вторич­
но, дилатации воздушных путей, как указы ­
валась  выше.

О бщ ая тенденция при разработке бронхолити- 
ческих препаратов — это пролонгация терапевти­
ческого эффекта с поддержанием стабильной кон­
центрации лекарства  в крови больного. Сальбу- 
тамол и теофиллин пролонгированного действия 
оказались эффективными в уменьшении дневного 
колебания скорости потока — объема (peak f lo w ) , 
то есть в уменьшении утреннего уклона «m orn ing  
dip» и вечернего ухудшения. Это качество спо­
собствует снижению, а нередко и устранению по­
бочных эффектов, в том числе и аритмоген- 
ного.

В настоящее время это свойство препаратов 
используется в фармакологической практике при 
создании комбинированного лекарства. И з ­
вестным лекарственным средством такого типа 
является разработанный шведской фирмой «Аст­

ра» эудур. Н едавно появился на мировом рынке 
препарат индийской фирмы «Сипла» — тео- 
асталин.

Группой ученых-химиков в содруж естве с кли- 
ницистами-пульмонологами, возглавляем ы м и а к а ­
демиком АМ Н А. Г. Чучалиным, был создан оте­
чественный комбинированный препарат пролонги- _ 
рованного действия — комбипэк, сод ерж ащ ий  •  
теофиллин и сальбутам ол. Пролонгированный э ф ­
фект препарата  обеспечивается вспомогательным 
веществом — композиционным полимерным носи­
телем.

Комбипэк представляет собой матричную т а б ­
летку пролонгированного действия, содерж ащ ую  
теофиллин, савентол — отечественный сал ь б у та ­
мол и композиционный полимерный носитель 
(К П Н -1 ) .  При попадании в ж елудок  теофиллин 
и савентол медленно дифф ундирую т из набухаю ­
щей матрицы, нерастворимой в кислой среде ж е ­
лудка. В нейтральной и слабощ елочной среде 
кишечника на процесс дифф узии препарата  н а к л а ­
ды вается процесс медленного растворения поли­
мерной матрицы, вы свобож даю щ ей оба л е к а р ­
ственных препарата  по механизму эрозии. С у­
щественно, что такой  механизм обеспечивает сим- 
батное высвобождение препаратов, то есть при­
мерно с одинаковыми относительными скоростя­
ми. На рис. 2 приведены кривые растворения ф 
препарата  комбипэка. Существенно, что исполь­
зование в терапии двух разных лекарственных 
форм пролонгированного действия, в отличие от 
комбипэка, имеет разны е профили высвобождения, 
характерны е для индивидуальных лекарственных 
форм.

Ф армакологические свойства комбипэка, 
обусловленные содерж анием  в нем теофиллина, 
проявляю тся в расслаблении мускулатуры брон­
хов, стимуляции центральной нервной системы 
и мочегонном действии. С альбутам ол, входящ ий 
в состав комбипэка, явл яясь  (Зг-адреностимулято- 
ром, д ает  бронхорасш иряю щ ий эффект.

И з литературны х данных известно, что терапев- Ш 
тическая концентрация теофиллина в крови со­
ставляет 10— 20 м кг/м л . С альбутам ол  применяют 
в дозе 8— 10 мг, В. Billing  et al. считают, что 
концентрация теоф иллина 7,5 м кг /м л  в комби­
нации с р2-агонистами эф ф ективна в той ж е  
мере, как  и терапевтическая концентрация тео­
филлина до 15 м кг /м л .

Серьезным прогрессом в терапии респиратор­
ных заболеваний, особенно «ночной астмы», яви ­
лось появление во врачебной практике комбини­
рованных лекарственных форм пролонгированно­
го действия типа комбипэка. Д вукратны й  прием 
таких препаратов позволяет получить длительный 
терапевтический эффект. Бронхиальное действие 
комбипэка р азви вается  постепенно через 3— 6 ч 
после его приема. Активные н ачал а  вы свобож ­
даю тся из полимерной матрицы дозированно, за 
счет чего обеспечиваются их постоянные кон- *  
центрации в крови в течение 10— 12 ч. Стойкий



клинический эфф ект достигается через несколько 
' дней лечения. П реп арат  рекомендуется назначать 

в качестве бронхолитического средства при брон­
хиальной астме различного генеза и всех других 
формах бронхиальной обструкции: хроническом 
обструктивном бронхите, обструктивной эмфиземе 
легких и др. П реп арат  назначаю т больным в 

^  состоянии средней тяжести заболевания или в 
стадии Ч и х а ю щ е г о  обострения, когда пациент 
переводится с внутривенного введения бронхоли- 
тиков и /или  гормональных препаратов на табле- 
тированные формы лекарственных средств. Д л и ­
тельность курса лечения комбипэком определяется 
состоянием больного и достижением ремиссии. 
В среднем курс терапии длится 1— 2 мес. После 
достижения ремиссии можно отменить препарат 
и рекомендовать больному возобновление приема 
при возникновении очередного обострения брон­
хиальной астмы или при возможной угрозе 
обострения заболевания, например весной при ато ­
пической бронхиальной астме или осенью при 
инфекционно-зависимой бронхиальной астме.

Комбипэк противопоказан при индивидуальной 
непереносимости к компонентам препарата (тео- 
филлин, сальбутам ол),  гиперфункции щитовидной 
железы, идиопатическом гипертрофическом суб- 
аортальном стенозе, экстрасистолии.

•  Следует соблю дать осторожность при назначе­
нии препарата  больным с наклонностью к тахи ­
кардии, стенокардии, эпилептическим припадкам, 
при обострении хронического гастрита и колита.

Таблетку комбипэка нельзя измельчать (р а з ­
ж евы вать )  и растворять в воде. П репарат  при­
нимать после еды, зап и вая  водой, по 1 табл. 
2 р а за  в сутки с интервалом 12 ч.

Оптимальные дозы подбирают индивидуально 
с учетом клинической картины, сопутствующих 
заболеваний, одновременного приема другой ме­
дикаментозной терапии, переносимости препарата 
и терапевтического эффекта. Подбирать инди- 

•  видуальную дозу желательно осущ ествляя ф а р м а ­
кокинетический контроль с определением уровня 
теофиллина в крови в 9, 12, 14 и 17 ч, причем 
взятие крови в 9 ч долж но проводиться до приема 
утренней дозы препарата. Ориентировочная т е р а ­
певтическая концентрация теофиллина в плазме 
крови составляет 10— 25 м кг/м л . П родолж итель­
ность лечения мож ет доходить до 2— 3 мес. Ком­
бипэк можно назначать  в комплексе с общ е­
принятыми способами лечения бронхиальной аст­
мы. Однако следует учитывать, что одновремен­
ный прием комбипэка с барбитуратами и про- 
тивосудорожными средствами ускоряет элимина­
цию теофиллина, что приводит к снижению его 
концентрации в крови. Одновременный прием ме- 
тилксантинов, эфедрина, фуросемида, блокаторов 
Нг-гистаминовых рецепторов, аллопуринола, лин- 
комицина, антибиотиков-макролидов (эритроми- 
цин, олеандомицин, олететрин) может повышать 
концентрацию в крови теофиллина, способствуя

при этом возникновению или усилению побочных 
эффектов комбипэка.

Побочные эффекты комбипэка обусловлены дей­
ствием теофиллина и сальбутам ола. При инди­
видуальной непереносимости и передозировке пре­
п арата  могут возникнуть головная боль, тах и ­
кардия, состояние беспокойства, нарушение сна, 
анорексия, тошнота, рвота и желудочно-кишечный 
рефлюкс. В этом случае следует уменьшить дозу 
или отменить препарат.

Основанием для прекращ ения лечения является 
индивидуальная непереносимость препарата и вы­
раженность побочных реакций.

Целями настоящ его исследования были: изу­
чение клинической эффективности нового ком­
бинированного пролонгированного бронхолитика 
комбипэка в лечении больных с бронхиальной 
астмой, изучение влияния препарата на функцию 
внешнего дыхания и сердечно-сосудистую систему, 
выявление возможных побочных эффектов при 
курсовой длительной терапии комбипэком, иссле­
дование концентрации теофиллина в плазме крови 
при курсовом применении препарата, определение 
возможности сочетания комбипэка с другими 
бронхолитиками.

Комбипэком лечили 41 больного (27 женщин и 
14 мужчин) с различными формами бронхиаль­
ной астмы: инфекционно-аллергической, атопиче­
ской и аспириновой. Все пациенты, в том числе 
7 гормонозависимых больных, находились в ста ­
дии стихающего обострения болезни. Возраст 
больных был 17— 77 лет. Длительность лечения 
составила от 2 до 18 мес. В период лечения 
пациенты не принимали других производных тео­
филлина, а та к ж е  р2-агонистов и влияющих на 
его метаболизм препаратов. Бронхиальную прохо­
димость оценивали по изменению скоростных 
показателей вдоха и выдоха и бронхиального 
сопротивления методами спирометрии и плетизмо­
графии. Исходно и на 2, 7, 14, 21, 28-й день 
приема препарата  исследовали функцию внешнего 
дыхания (Ф В Д ) с последующим контролем 1 раз 
в месяц в случаях  длительного приема комби­
пэка. Состояние сердечно-сосудистой системы ис­
следовали методом электрокардиографии. Учиты­
вались результаты клинических анализов крови, 
мочи, мокроты, биохимических исследований кро­
ви с определением печеночных тестов. Комбипэк 
назначали  по 1 табл. 2 раза  в сутки.

В индивидуальной карте больного отмечали 
субъективные ощущения, объективные данные, по­
казатели  функции внешнего дыхания и побоч­
ные эффекты препарата.

Выраженность симптомов заболевания и т я ­
ж есть состояния больного в момент обследования 
оценивали по 3-балльной шкале, а эффективность 
лечения оценивали по 6-балльной системе:.

0 — эф ф ект  отсутствует.
1 — незначительный эффект; частота и тяжесть

приступов удушья уменьшились незначи-
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Рис. 3. Динамика скоростных показателей функции внешнего 
дыхания у больных бронхиальной астмой на фоне приема р аз­

личных бронхолитиков:

1 _  до  приема бронхолитиков, 2 — после приема с а л ь б у т а м о л а ,  3 — после 
приема теопэка ,  4 — после приема комбипэка.

тельно, OOBi повысился до 15 % , а дозы 
бронхолитиков и /или гормональных препа­
ратов снизились незначительно.

2 — удовлетворительный эффект; приступы
удушья уменьшились умеренно, OO Bi по­
высился на 15— 20 % , а дозы бронхолити- 
тиков и /или гормональных препаратов су­
щественно уменьшились.

3 — хороший эффект; частота и тяж есть присту­
пов удушья значительно уменьшились, от­
мечается редкое применение других брон­
холитиков и отмена гормональных препа­
ратов, OO Bi увеличился на 20— 30 %.

4 — отличный эффект; достигается, ремиссия на
фоне монотерапии комбипэком, О Ф В 1 по­
вышается на 30 % и более.

— 1 — ухудшение состояния.
Улучшение клинического состояния подтверж ­

далось и данными исследования Ф ВД : отмечены 
достоверное снижение бронхиального сопротивле­
ния и прирост скоростных показателей выдоха.

При оценке полученных результатов отличный 
эффект был у 20 больных, хороший — у 18, удов­
летворительный — у 2, незначительный — у 1 п а ­
циента. Ухудшения состояния не наблюдали. 
28 больным смогли отменить другие медикамен­
тозные средства, ограничившись назначением ком­
бипэка, у остальных достигли сокращения приема 
других бронхолитиков до минимума. Одному из 
семи гормонозависимых больных отменили пол­
ностью стероиды, у остальных сократили прием 
гормонов до минимума в пределах 2— 1/2 т а б ­
летки.

Улучшение клинического состояния подтверж ­
далось повышением физической активности п а ­
циентов и их возвращением к работе.

Многие исследователи принимают улучшение 
показателей Ф В Д  на 10— 15 % как адекватный 
критерий эффективности комбинированных препа­
ратов (теофиллин +  р2-агонисты). В исследованиях
В. Billing et al. предел эффективности был 25 %. 
Однако по мнению других авторов для достижения 
хорошего терапевтического эффекта необходимо

повышение показателей  Ф В Д  до 30 %. В наших 
исследованиях этот предел достиг в некоторых 
случаях  более 50 %.

По сравнению с другими бронходилататорами, 
особенно с ингаляционными препаратам и, комби- 
пэк о казал ся  более эффективным в расширении 
мелких бронхов. Это о тр аж ал о сь  в значительном 
повышении показателей  потока-объема выдоха * 
П 25-

В наших исследованиях проводилось сравнение 
действия комбипэка с действием других бронхо­
литиков, производных теофиллина и сальбутам о­
ла , отдельно и в комбинации с той ж е  дозой 
комбипэка. Более эффективным в улучшении брон­
хиальной проходимости о казал ся  комбипэк, осо­
бенно по мелким бронхам, он длительнее конт­
ролировал бронхиальную проходимость, что о тр а ­
ж а л о с ь  в уменьшении дневного колебания ско­
рости потока-объема (peak  f low ), то есть он 
предотвращ ал  утренний уклон « m o rn in g  dip» и 
вечернее ухудшение (рис. 3 ) .

П ривыкания к комбипэку не отмечено, его отме­
няли в любое время.

Побочные реакции при длительном приеме пре­
парата  были минимальными. Т ахикардия  отм еча­
л а сь  у 17 больных, а тремор рук — у 4. В единич­
ных случаях  больных беспокоили тош нота, изж ога , 
головная боль или нарушение сна. Эти побочные * 
действия возникали в первые дни приема препа­
рата  и не требовали  назначения дополнительных 
медикаментозных средств д ля  их устранения, а че­
рез 4 — 7 дней после н ачал а  приема комбипэка 
проходили самостоятельно.

Таким образом, проведенные клинические испы­
тания комбипэка выявили высокую клиническую 
эффективность нового л екарства  в дозе 1 табл.
2 раза  в сутки, при этом препарат  способен под­
д ерж и вать  терапевтические концентрации теоф ил­
лина и сальбутам ола  в плазм е крови больного 
в течение суток и длительно контролировать брон­
хиальную проходимость. В аж ны м  свойством ком­
бипэка является  и его способность уменьш ать ■£ 
потребность в медикаментозных средствах  других 
групп, используемых д л я  лечения бронхиальной 
астмы.

Р а зр а б о тк а  нового оригинального препарата  и 
его внедрение в клиническую практику, несомнен­
но, расш ирит возможности в лечении обструк- 
тивных заболеваний  легких.
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S u m m a r y

P resen t investigation dem onstra tes  pharm acok ine tic s  (P C )  study results (12  healthy  
patients)  and  in fluence of new  controlled  release fc-agonis t (X )  (salbutamol 
deriva te  — saventol)  on resp ira to ry  function  param eters .  It has been found  high b ron-  
cholytic activity of the  new  d ru g  — bronchodila tion  in d e x > 4 0  % . Blood therapeutic  
concen tra t ion  of saventol (2  osmogenic t a b l e t s — 12 mg) was achieved dur ing  1-st 
h o u r  and sustained du r ing  14 h o u rs  a f te r  adm inistra tion .  Increase  of param ete rs  
ref lec ted  bronch ia l  conduc tion  well co rre la ted  with P C  data.

#  Р е з ю м е

П риведены  результаты  изучения  ф а р м а к о к и н ет и к и  (у 12 здоровы х испы туе­
м ы х) и в л и ян и я  на  п ок азатели  ф ункции  внеш него  д ы х ан и я  у больных бронхи­
альной астм ой  (13 пациентов)  нового отечественного пролонгированного (Зг-аго- 
ниста (X )  на основе производного сальбутамола — савентол. О бнаруж ена вы­
со к а я  бронхолитическая  активность  п р еп арата  — к о эф ф и ц и ен т  бронходилатации 
более 40 % . Вы явлено, что уровень терапевтической  концентрации препарата  
в виде осм огенны х таблеток  (12  мг) д о с ти гае тс я  в течение первого часа и 
со х р а н я е тся  до 14 часов при однократном  приеме. Улучшение бронхиальной 
проходим ости  тесно  коррелирует с поведением  препарата  в крови.

Возможность эффективного лечения бронхиаль­
ной астмы (БА) постоянно увеличивается как 
с внедрением в практику новых лекарственных 
препаратов или их аналогов, так  и с появлением 
оригинальных лекарственных форм, основанных 
на последних достижениях науки и техники 
[5].

Поиски оптимизации терапии БА и, в частно­
сти, ночной ее формы, с помощью симпато- 
миметиков, в Российской Федерации привели к 
созданию нового отечественного пролонгированно­
го р2-агониста (X) на основе субстанции са- 
вентола (производное сальбутамола) в осмоген- 
ной лекарственной форме. Савентол, в отличие 
от известного вентолина, содержит в своей мо­
лекуле комплексно связанную органическую кис­
лоту, которая обеспечивает прочность комплекс­
ной структуры в целом и специфические физи­
ко-химические свойства вещества. Савентол легко 
образует сольваты с различными химическими 

Ф компонентами. Благодаря  тому, что водный рас­
твор савентола имеет pH, близкую к нейтральной 
(6— 6,5), исключаются побочные эффекты, связан ­

ные с метаболическим ацидозом. Л екарственная 
форма, сод ерж ащ ая  6 мг субстанции (в пере­
счете на основание сальбутам ол а) , представляет 
собой лекарственное ядро, покрытое полупрони­
цаемой полимерной оболочкой, в которой имеет­
ся калиброванное отверстие (рис.). Высвобож­
дение савентола осуществляется следующим об­
разом: вода проникает внутрь лекарственной
формы через полупроницаемую мембрану со ско­
ростью, зависящ ей от особенностей структуры 
мембраны, и растворяет содержимое ядра. 
Насыщенный раствор под действием осмотиче­
ского давления выбрасывается наружу. О бъ­
ем растворителя, поступающего через мембрану, 
равен объему выбрасываемого через отверстие 
раствора. Скорость высвобождения лекарственно­
го препарата поддерживается на заданном уровне 
практически до момента полного расходования 
осмотически активного агента. При использова­
нии лекарственной формы практически отсутству­
ет период индукции, т. е. савентол начинает 
высвобождаться сразу  при попадании л екар­
ственной формы в желудок. Это достигается



Иалиброванное отверстие Осмотически активный компонент 
и лекарственное вещество

Рис. Объяснение в тексте.

модификацией полимерной оболочки.
Наиболее рациональный способ расчета доз 

и режима приема лекарственных препаратов 
возможен при изучении фармакокинетики [3, 9]. 
У 12 здоровых испытуемых нами была изучена 
ф армакокинетика нового отечественного пролон­
гированного ¡^-агониста (X) в оригинальной л е ­
карственной форме (осмогенные таблетки).

6 испытуемых принимали утром натощ ак 
per os раствор субстанции в дозе 8 мг, 
з апивая  200 мл воды. 6 других испытуемых 
принимали две осмогенных таблетки (Зг-агониста 
(X), содерж ащ ие 6 мг субстанции к а ж д а я  (в 
пересчете на основание сальбутам ола). Отбор кро­
ви проводили из локтевой, вены, используя 
одноразовые катетеры, через следующие времен­
ные интервалы после приема препарата: 5, 15, 
30, 45 минут, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12,
24, 34 (36) часов. Перед приемом субстанции 
или таблеток (Зг-агониста (X) производили отбор 
контрольной пробы (0 контр.). К аж ды й образец 
крови (3 мл) отбирали в стеклянную пробир­
ку, содерж ащ ую  0,3 мл гепарина (5000 Е Д  в 
1 мл) и помещали в ледяную баню. После 
окончания забора  кровь центрифугировали при 
2000 оборотов в минуту на центрифуге ОПн-ЗУ42

Т а б л и ц а  1

Усредненные концентрации савентола в плазме крови 
испытуемых после приема 8 мг субстанции савентола перо­
рально (0,114 мг/кг)

Время, ч Концентрации савен то л а ,  н г /м л  ( л = 6 )  
экспер. ± S .  Е.

0,08 1,54+0,62
0,50 8,06+1,52
0,75 12,14-1-1,36
1,00 1 9 ,0 0 + i,66
2,00 34,80+3,32
3,00 25,60+1,47
4,00 20,70+1,49
5,00 17,35+1,80
6,00 12,27+1,30
9,00 8,68+ 1,10

12,00 6,07+0,80
24,00 1,31 +  1,20
31,00 0,80+1,00

Т а б л и  ц а 2

Параметры фармакокинетики после приема испытуемыми суб­
станции савентола в дозе  8 мг (0,114 м г/кг)

П а р а м е т р ,  обо зн ач е н и е , З н а ч е н и е  ± S .  Е. рединицы  изм ер ени я

Константа элиминации, Ь, час-  
Время, полувыведения, Т1/2, час 
Начальная концентрация, Со, нг/мл 
Общий клиренс, С 1, мл/мин-кг 
Площадь под кривой, А и С , нг /м лХ  
X час

0,13+0,01
5,50=4=0,31

36,00=4=1,60
9,75+0,13

194,88+7,00

< 0,01
< 0,01
< 0,01
< 0,01

< 0,01

(С С С Р ) без охлаж дения  в течение 15 минут. 
Полученную плазму переносили в стеклянные 
пробирки и хранили при тем пературе — 20 °С 
до определения концентрации савентола. О бразцы  
проб плазмы  крови передавались  д ля  д а л ь н ей ­
шего исследования ф арм акокинетики  р2-агониста 
(X) в лабораторию  клинической биохимии И н ­
ститута клинической кардиологии им. А. Л . М ясни- 
кова Кардиологического научного центра РА М Н .

Количественный анализ савентола  в плазме 
крови проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хром атограф ии  на хром атограф е 
модели LC-9 А с использованием электрохим иче­
ского детектора L -EC D -6A  фирмы «S h im adzu -  
E u ropa  G m bH »  (Г ерм ания) и аналитической  ко­
лонки Z o rbax  O D S С18, разм ером  2 5 0 X 4 ,6  мм, 
5 мкм («Du Pon t» ,  С Ш А ). О бъем  вводимой про­
бы 20 мкл (инжектор «Reodyne 7125», СШ А, с пет­
лей 20 м кл). Х ром атограф ическом у анализу  
предш ествовала  экстракция савентола  из плазмы 
крови обследуемых. В пробирки помещ али по 
1 мл плазмы  крови. В пробу 0 ст, не содер­
ж а щ у ю  савентола, доб авл яли  5 или 50 мкл с та н ­
дартного  о б р а зц а  савентола  концентрации 1 мкг 
в мл (в м етаноле). Во все образцы  д о б а в л я ­
ли по 0,5 г N aC l и 30 мкл 10 % N aO H . 
Экстракцию проводили д в а ж д ы , д о б а в л я я  по
1,5 мл этил ацетата  в каж д ую  пробу и перемеши-

Т а б л и ц а  3
Усредненные концентрации савентола в плазме крови обследуе­
мых после приема 12 мг осмогенных таблеток (0 ,172 м г/кг)

Вр ем я ,  ч
К о н ц е н т р а ц и я  с а в е н т о л а ,  н г /м л  

( л = 6 )  
экспе р .  ± S .  Е.

0,5 1,48-4-0,09
1,0 2,41-+0,26
2,0 6,79+0,66
3,0 11,99+1,06
6,0 11,02+1,53
9,0 10,09+1,38

12,00 7,04+0,79
18,0 4,18+0,94
24,0 2,18+0,43
34,0 0,96+0,10



Т а б л и ц а  4

Параметры фармакокинетики после приема испытуемыми осмо­
генных таблеток в дозе 12 мг (0,172 мг/кг)

П а р а м е т р ,  о бозн аче ние ,  
единицы изм ерения

З н а ч е н и е ± 5 .  Е. Р

----------------------
Константа элиминации, Ь, ч~ 1 
Период полувыведения, Т1/2, час 
Начальная концентрация, Со, нг/мл 
Общий клиренс, С1, мл/мин-кг 
Площадь под кривой, А иС, нг/млХ  
Х час

0,10+ 0,01 
6,79+0,44 

11,01 +  1,10 
17,68+0,40

162,19+4,00 А 
А

Л
Л

А
о 

о 
о 

о 
о

 
о 

о 
о 

о 
о

вая  в течение 15 минут на горизонтальном 
встряхивателе со скоростью 120 об/м ин. Д л я  
лучшего разделения слоев образцы центрифугиро­
вали в течение 15 минут при 4000 оборотов в 
минуту. Органический слой отбирали, объединя­
ли и упаривали  досуха без нагревания в токе 
азота. Сухой остаток растворяли в 100 мкл под­
вижной ф азы . П олнота извлечения савентола со­
с тавл ял а  7 5 + 1 0  % . П од виж ная  ф аза :  вода— аце­
тонитрил— ф осф орная  кислота в объемных соот­
ношениях 92:8:0,15; скорость потока (изократиче- 
ский режим) 0,8 м л/мин; время удерж ивания 

* 10,5 мин; электрохимический потенциал 1,1 V.
Концентрацию савентола рассчитывали по методу 
абсолютной калибровки на компьютерном интегра­
торе С — R5A относительно образцов, содерж ащ их 
известные концентрации савентола в пробах п л а з ­
мы (25, 50, 100 н г /м л ) .  Предварительно
установлено, что в интервале концентраций с а ­
вентола в пробах от 1 н г /м л  до 1 м кг/м л 
наблю дается линейная  зависимость изменения 
уровня сигнала. Предел обнаруж ения составляет 
0,1 нг/м л . Воспроизводимость метода, рассчитан­
ная при повторных измерениях образцов с из­
вестным содерж анием  савентола, составляет при 

ф  концентрации 50 н г /м л  — 2,5 % (коэффициент 
вариации C. V .) ,  при 5 нг/м л  — 3 ,3 %  ( я = 1 0 ) .  
Результаты  измерения концентрации савентола в 
плазме крови представлены в табл. .1— 4. 
Профили фармакокинетических кривых после 
приема испытуемыми 8 мг субстанции савенто­
ла  удовлетворительно описываются уравнением 
для одночастевой модели (со всасыванием) 
[2 ].

По полученным данным, представленным в 
табл. 1, 3, были рассчитаны основные ф а р м а ­
кокинетические параметры.

Ф В Д  изучалась  у 13 больных БА легкого 
и средней тяж ести  течения, средний возраст 
больных 3 9 + 4 ,1 5  года, из них 9 женщин и 
4 мужчины. П оказатели  Ф В Д  определялись ме­
тодом общей бодиплетизмографии на аппаратуре 
фирмы «E. Jaeger» .  В день исследования утром 

ф  натощ ак  измерялись исходные показатели Ф В Д  
(Rin, Rex> Rtotai. ITGV, VC. RV-BODY, RV- 
B O D Y /T L C , ERV, FEV ,. F E V , /V e ,  PEF ,

М Е Е 75, 50, 25)- Затем  вентиляционные показатели 
определялись через 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 15 часов 
после приема одной осмогенной таблетки, содер­
ж ащ ей  8 мг савентола. Результаты  исследования 
приведены в табл. 5.

Таким образом, описанный нами метод позво­
ляет  надеж но определять концентрацию л е к а р ­
ственного вещества в крови человека, а рассчи­
танные фармакокинетические константы дают воз­
можность индивидуализировать терапию БА с по­
мощью этого препарата. Анализ ф арм акокинети­
ческих кривых и рассчитанных фармакокинетиче­
ских констант показывает, что поведение савен­
тола в крови существенно не отличается как 
при приеме вещества в виде субстанции, так 
и осмогенных таблеток: константы элиминации 
0,126 и 0,102 ч, общий клиренс 9,75 и 
17,68 м л /м и н -кг ,  время полувыведения 5,50 и 
6,79 ч соответственно. Субстанция всасывается 
практически без задерж ки . М аксим альная  кон­
центрация савентола наблю далась через 3 часа 
после его приема и составляла 3 4 ,8 + 3 ,3 2  нг/мл. 
Эти данные указы ваю т на то, что прием 
8 мг субстанции позволяет достигнуть в крови 
концентрацию, обеспечивающую терапевтический 
эффект через 30 минут после приема, д л ящ и й ­
ся до 9 часов. Анализ фармакокинетической 
кривой после приема 12 мг осмогенных таблеток 
показывает, что изменение концентрации савен­
тола в крови в зависимости от времени 
в данной лекарственной форме существенно от­
личается от таковой при приеме субстанции. 
На фармакокинетической кривой видны три 
отрезка: период всасывания до достижения м ак­
симальной концентрации, период плато и отрезок 
кривой плавного снижения концентрации савен­
тола. М аксим альная  концентрация савентола от­
мечена к 3 часам после приема таблеток и со­
ставила 11 ,99+ 1 ,06  нг/м л . Участок плато на гр а ­
фике в течение 6 часов (от 3 до 9 ч) 
свидетельствует о том, что через 3 часа дости­
гается равновесие меж ду скоростью поступления 
и скоростью выведения савентола из организма.

Т а б л и ц а  5

Коэффициент бронходилатации после приема 8 мг нового 
р2-агониста (X ) (по данным MEF50)

В рем я  после п рие м а  8 мг
М±ш, %нового  Рг-агониста  (X), р

час

0 0
1 20,40+8,55 <0 ,05
2 31,32+5,77 < 0,01
3 41,26+10,93 < 0,01
4 24,20+7,56 < 0,01
6 25,10+9,60 < 0,01
9 28,70+10,48 < 0,01

12 35,06+9,21 < 0,01
15 21,70+3,81 < 0,01



При этом сочетание оптимальной дозы ^субстан­
ции с оригинальностью лекарственной формы 
позволяет надежно удерж ивать практически п о ­
с т о я н н у ю  концентрацию савентола (1 1 ,9 9 ± 1 ,0 6 — 
Ю ,09± 1 ,38  н г /м л ) .  Выш еуказанные особенности 
лекарственной формы обеспечивают длительный 
(до 14 часов) терапевтический эфф ект у боль­
ных БА при приеме осмогенных таблеток.

Следующим этапом нашей работы явилось 
изучение бронхолитического эфф екта осмогенных 
таблеток по показателям  функции внешнего д ы ­
хания (Ф В Д ) у больных БА.

Полученные данные указы ваю т на высокую 
бронхолитическую активность изучаемого препа­
рата. После приема осмогенной таблетки (8 мг) 
клинически значимый эффект достигается в тече­
ние первого часа с максимумом к 3 часам и сохра­
няется до 15 часов. При этом концентрация 
савентола в крови к первому часу составила 
2,41 ± 0 ,2 6  нг/м л , что значительно меньше, чем те ­
рапевтическая концентрация сальбутам ола (5— 
20 н г /м л ) .  [6]. Кроме того, отмечена двух- 
фазность влияния савентола на легочную ф унк­
цию, что вы раж алось  в повторном увеличении 
параметров Ф В Д  (через 12 часов после приема 
препарата) .  Эти данные хорошо коррелируют с 
характером высвобождения савентола из осмоген­
ной таблетки in vitro, полученным И. М. П а в л о ­
вым в НПО «Медполимер».

Следовательно, изученная новая лекарственная 
форма позволяет надеж но контролировать т е р а ­
певтический эфф ект при приеме 2 раза  в день.

В настоящ ее время симпатомиметики являю тся 
препаратами выбора в терапии БА для пациен­
тов всех возрастов [4, 6, 8 ] . Однако существен­
ным недостатком при лечении некоторых форм БА 
(в частности, ночной) является кратковременность 
их действия [8, 11]. По данным Т. C la rk  [11] 
будущее в терапии БА в 90-х годах должно 
принадлеж ать пролонгированным (32-агонистам. 
В последние годы в мире начато активное 
клиническое изучение пролонгированных |32-ад- 
реномиметиков, в том числе их влияния на ноч­
ные приступы удушья [1].

Полученные нами данные указы ваю т на то, 
что новое производное сальбутам ола обладает 
высокой бронходилатирующей способностью. При 
его применении достигается увеличение п о каза ­
телей Ф В Д  более чем на 4 0 %  ( р < 0 ,0 1 ) .
Наблюдаемый бронхолитический эффект савенто­

л а  хорошо согласуется с динамикой концентра­
ций его в крови у людей.

Сопоставление ф арм акокинетики  субстанции и 
осмогенных таблеток  савентола  показывает, 
что поведение п реп арата  в крови преимущ е­
ственно опосредуется его лекарственной формой. 
Д остигаем ое  равновесие м еж ду скоростью поступ-^  
ления и скоростью выведения препарата  в дозе 
12 мг (2 таблетки) позволяет уд ерж и вать  
эффективную терапевтическую  концентрацию  до 

,14 часов с началом  выхода на терапевтиче­
ский уровень в течение первого часа с момен­
та  приема. Это указы вает ,  что прием осмоген­
ных таблеток  способен у д е р ж и ва ть  терапевтиче­
скую концентрацию в крови в течение ночного 
периода. Ф армакокинетические константы свиде­
тельствуют о возможности уменьш ения дозы  с а ­
вентола (до 6 мг на прием) без значительно­
го изменения терапевтической эффективности и 
времени его действия.

В ы сокая  бронхолитическая активность, д о с т а ­
точно быстрое развитие м аксим ального  эф ф екта  
и длительность действия новой осмогенной формы 
савентола позволят успешно применять его д л я  
лечения больных с ночной БА.
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T H E  A S S E S S M E N T  O F  E F F IC A C Y  A N D  S A F E T Y  O F  D IT E C ,  B E R O T E C  A N D  
D IS O D IU M  C H R O M O G L Y C A T E  M E T E R E D  D O S E  I N H A L E R S
V. G. K u kes , A . N . T zoy, L. N . G avrilenko, S. F. Sadovnikova

S u m m a r y
29 C O P D  patien ts  with reversib le  a irw ay  obstruction  ( the  inc rease  in FEV i 

af te r  2 puffs of b e ro te c  w as no less th a n  15 % f rom  the baseline value)  
u n d e rw e n t  the  study. T h e  onset of b ro n ch o d ila t in g  ac tion  a f te r  1 pu ff  of ditec 
w as m a rk e d  in 3 — 5 m inutes  with m ax im u m  being ach ieved  in 20— 30 m inutes 
a f te r  th e  inhala t ion .  T h e  overall d u ra t ion  of ac tion  was 4 to 5 hours. T h e  b ro n ­
chodila t ing  p roper t ie s  of ditec w ere  sim ilar to  b e ro tec  ones. T h e r e  was no  signi­
f ican t d if fe ren ce  in F E V i a n d  F V C  co m p ared  to  baseline values a f te r  disodium 
chrom og lyca te  inha la tion .  T h e  pro tec tive  e ffec t against exe rc ise - induced  b ro n ch o -  
cons tr ic t ion  w as m a rk e d  in 7 patients (24,4  % )  two h o u r s  a f te r  th e  inha la t ion  of 
ditec. T h e  sam e effec t a f te r  b e ro te c  inha la t ion  was m a rk e d  only in 4 patients. T h e  
addition  of d itec to th e  long-lasting  t r e a tm e n t  of pa t ien ts  with intrinsic b ronch ia l  
as thm a and  s te ro id -d e p en d e n t  b ronch ia l  as thm a resu lted  in im provem en t  of the ir  
c linical condition  and  led to  th e  oppo rtun ity  of decreas ing  th e  supporting  dosage 
of p rednisone .

Р е з ю м е

У 29 б ольн ы х  Х О З Л  с об ратим ой  обструкцией  (увеличение O O B i после 
2 вдохов бе р о те ка  со с та в л я л о  15 % и более)  начало  бронхолитического  э ф ­
ф е к т а  одн ок ратн ой  и н гал яц и и  д и т ек а  вы явлен о  через  3— 5 минут с д о с т и ж е ­
нием м ак с и м у м а  через  20— 30 минут, прод о л ж и тел ь н о стью  4 — 5 часов. Б рон-  
х олитич еск ий  э ф ф е к т  бы л подобен  беротеку, в то  врем я  к а к  ингаляции  б и х р о ­
м ата  не вы зы вали  дос то в ер н ы х  различий  в зн а ч е н и я х  О Ф В], Ф Ж Е Л  по ср а в ­
нению  с исходны м и.

У 7 (24,4  % )  и з  29 больны х  через  2 часа после  одн ок ратн ой  и нгаляции  
и н тала  д и т ек а  вы я в л я л о сь  п р о ф и л а к т и ч е с к о е  дей стви е  на бронхоспазм ,  в ы зв ан ­
ный ф и зи ч ес ко й  нагрузкой , а п осле  и н г а л я ц и и  б е р о те к а  — у 4 больных.

У  больны х  с и н ф е к ц и о н н о -ал л ер ги ч е ск о й  ф о р м о й  бронхиальной  астм ы  и
г о р м о н о -за в и си м ы м  течением  б р о н хи альн ой  а с тм ы  н азн ач ен и е  д и тек а  при п р о ­
д о л ж и те л ь н о ст и  л е ч е н и я  приводило  к улучш ению  клинического  состоян и я ,  в о з ­
м о ж н о с т и  у м ен ь ш е н и я  п о д д ер ж и ва ю щ е й  д о з ы  пред низолона.

В течение продолжительного времени стиму- Д и н атр и я  хромогликат (ДНХ Г) не оказывает
ляторы  Рг-адренорецепторов (Б2А С) являю тся прямого бронхорасш иряю щ его действия, однако
одними из основных лекарственных средств, обладает  ярко вы раженным стабилизирующим
применяемых для  купирования бронхоспазма, действием на тучные клетки и находит широкое
Известно, что наиболее сильным Б2АС является применение с целью предотвращ ения развития
беротек (фенотерол), выпускаемый в дозирован- аллергических реакций немедленного и замед-
ных аэрозолях  по 0,2 мг препарата  на 1 вдох ленного типа [1— 3, 5, 7, 8, 15, 19, 28]. Д Н Х Г  обыч-
[9, 20, 23 ] . Беротек быстро купирует бронхо- но хорош о переносится больными, тем не менее

спазм , об лад ает  длительностью действия до 6— у части больных могут появиться симптомы
8 часов и высокой степенью бронхоселектив- разд р аж ен и я  слизистой гортани и трахеи, при-
ности [17, 18, 25]. Кроме того, беротек обладает водящ ие к бронхоспазму, для предотвращения
и профилактическим антиаллергическим эффек- которого прибегают к предварительным ингаля-
том — ингибируя высвобождение медиаторов и циям Б2АС (до вдыхания интала из капсулы)
развитие аллергической реакции немедленного или назначаю т Д Н Х Г  в виде дозированного
типа, выступает в роли стабилизатора  тучных аэрозоля  бихромата.
клеток [4, 13, 16, 25 ] . П репарат  Д итек  представляет собой дозиро-
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Рис. 1. Динамика прироста О Ф В1 после однократной инга­
ляции Дитека и беротека

1 — Д нтек .  2 — беротек

ванный аэрозоль комбинации беротека (1 в д о х =  
= 0 ,0 5  мг) и Д Н Х Г  (1 вдох=*1 мг).

Целью нашего исследования явилась оценка 
эффективности и переносимости препарата  Д итек  
у больных с бронхообструктивным синдромом 
(БО С ) различного генеза.

Д л я  реализации этой цели проводились сле­
дующие исследования:

1. Выявление начала  и продолжительности 
бронхолитического действия однократной инга­
ляции двух вдохов Д итека  в сравнении с беро- 
теком (2 в д о х а = 0 ,4  мг фенотерола) и бихрома­
том (2 в д о х а = 2  мг Д Н Х Г );

2. Изучение профилактического эф ф екта  одно­
кратной ингаляции и курсового лечения Ди- 
теком (4 недели) у больных с бронхоспазмом, 
вызываемым физической нагрузкой (Б Ф Н ) в 
сравнении с беротеком и бихроматом;

3. Оценка эффективности ингаляции Д итека  
для купирования острых приступов удушья;

4. Изучение клинической эффективности кур­
сового лечения Дитеком  (2 вдоха 4 раза  в день) 
больных, страдаю щ их хроническими обструктив- 
ными заболеваниям и легких (Х О ЗЛ ) с еж едн ев­
ным контролем пикового объема форсированно­
го выдоха (П Ф В) до и через 20 минут после 
утренней и вечерней ингаляций в течение четырех 
недель и показателей функций внешнего д ы х а ­
ния (Ф В Д ) до и после курса лечения;

5. Оценка эффективности комбинированной 
терапии Дитеком в сочетании с препаратами 
теофиллина (ТФ) с замедленным его вы свобож ­
дением и пролонгированным действием у боль­
ных, страдаю щ их гормонально-зависимой ф ор­
мой бронхиальной астмы.

В исследование включались больные Х О ЗЛ  и 
обратимой бронхиальной обструкцией, у которых 
увеличение объема форсированного выдоха за 
1 секунду (О Ф В 1) после двух вдохов беротека 
составляло 15 % и более. П редш ествую щ ая те ­
рапия вклю чала Б2АС (сальбутамол, беротек) — 
3—4 ингаляции в день, пролонгированные препа­
раты ТФ (теопэк, теобиолонг) до 600 мг в сутки,

0ФВ)(л) р< 0 ,0 5  р<0,05. р > 0 .0 5

Д  А  А  А

*АдЛ * А А 4
А д  А ААД А д

Д  А  А

]________ I_
Д о После До После До После

Беротек Дитек Бихромат

Рис. 2. Динамика О Ф В 1 до и после однократной ингаляции 
Дитека, беротека, бихромата

белы й к в а д р а т и к  — п о к а за т е л и  до  ин г ал яц и и  Д и т е к а ,  черный к в а д р а т и к  — 
п о к а за т е л и  после и н гал яции  Д и т е к а ,  белы й к р у ж о к  — п о к а з а т е л и  до  и н г а ­
ляц и и  бе р о т е к а ,  черный к р у ж о к  — п о к а з а т е л и  после  и н г ал яц и и  б е р о т е к а ,  
белы й тре у гол ь н и к  — п о к а з а т е л и  до и н г ал яц и и  б и х р о м а т а ,  черный т р е у г о л ь ­

ник — п о к а за т е л и  после и н гал яции  б и х р о м ат а

отхаркиваю щ ие средства. Б2АС, ТФ и антиаллер- 
гические (антигистаминны е) препараты  отм е­
нялись за  24 ч аса  до н ачал а  исследования.

Обследовано 29 больных Х О З Л  в ворасте  
22— 67 лет; хронический обструктивный бронхит 
(Х О Б) вы явлен у 4 больных (1 м уж чина, 3 жен- 4
щины) в возрасте  36— 50 лет, атопическая ф орма 
бронхиальной астмы (АБА) у 8 больных (2 м у ж ­
чины, 6 ж енщ ин) в возрасте  22— 63 лет, инф ек­
ционно-аллергическая ф орм а бронхиальной астмы 
(И Б А ) — у 17 больных (8 мужчин, 9 женщ ин) 
в возрасте  28— 67 лет. Г орм онально-зависим ая  
ф орм а бронхиальной астмы (ГБА ) н аб лю д ал ась  
у 8 больных (3 ж енщ ины  и 5 мужчин) со средней 
поддерж иваю щ ей дозой преднизолона 7,5 мг в 
сутки.

Результат  клинической эффективности курсо­
вого лечения Д итеком  (2 вдоха 4 р а за  в день) 
больных Х О З Л  оценивался  как  отличный при 
полном исчезновении приступов удуш ья и дости- *  
жении устойчивой ремиссии заб олеван и я ;  как 
хороший — при уменьшении приступов удуш ья до 
1— 2 раз  в сутки или трансф орм ации  их в эпизоды 
затрудненного ды хания; как  уд овлетворитель­
ный — при уменьшении приступов до 3— 4 раз  в 
сутки, преимущественно в ночные часы.

П оказател и  Ф В Д : О Ф В 1, Ф Ж Е Л  — ф орсиро­
ван н ая  ж и зн ен н ая  емкость легких, М О С 25_ 75 — 
скорость форсированного  выдоха м еж ду 25 и 
75 % Ф Ж Е Л , С Д П  — сопротивление д ы х а те л ь ­
ных путей — оценивались по программ ам  по­
ток — объем, спирограф ия, бодиплетизм ограф ия 
н а  приборе «Бодискрин П» (фирм а «Эрих Егер», 
Ф Р Г ) .

Б Ф Н  вы явл ял ся  тестом с физической н а ­
грузкой на велоэргометре (ВЭМ ) в течение 8 ми­
нут с быстрым увеличением частоты сердечных ^  
сокращ ений (Ч С С ) до  субм аксим альны х зн а ч е ­
ний в первые 5 минут и удерж ан ием  ее в период
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Динамика показателей Ф ВД после однократной ингаляции Дитека и беротека

Т а б л и ц а  1

П о к а з а т е л и
И н г а л я ц и я  Д и т е к а И н г а л я ц и я  беро тека

Д О после Д О после

• о ф в , ♦
л/сек 1,42+0,13 2,05=4=0,13* 1,41+0,12 2,09+0,11*
% от должн. 54,8+5,76 78,5+6,44* 54,3+4,89 80,3+5,6*

Ф Ж ЕЛ
л/сек 2,7-4-0,17 3,29±0,16* 2,63+0,16 3,27+0,15*
% от должн. 82,5+6,7 100,4+7,3* 80 ,1+7 ,4 . 99,8+8,9*

МОС25_75
л/сек 0,68+0,07 1,18+0,14* 0,82+0,08 1,47+0,13*
% от должн. 28,1 ± 3 ,23 43,2+5,15* 27,0+3,24 51,4+4,8*

СДП
л/сек 10,3±1,41 4,96+0,57* 12,35+1,3 4,55+0,8*
% от долж. 335,89±9,4 158,11+8,7* 403,22+10,12 144,89+9,1*

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — р < 0 , 0 5 .

6— 8 минут с последующим контролем показате­
лей Ф В Д  через 1, 5, 10, 15, 30 минут после окон­
чания ВЭМ. Тест расценивался как полож итель­
ный при снижении О Ф В 1 на 20 % и более от исход­
ных значений в период времени от 1 до 15 минут 
после окончания ВЭМ.

9  После однократной ингаляции Д итека  начало 
бронхолитического эф ф екта  выявлено через 3— 
5 минут с достижением максимальных значений 
О Ф В 1 через 2 0 — 30 минут, продолжительность 
действия составила 4— 5 часов (рис. 1). Через 
20 минут О Ф В 1 увеличился в среднем на 23,7 % 
и через 40 минут — на 2 8 ,4 % .  Н ачало  бронхо­
расш иряю щ его  действия беротека отмечалось че­
рез 3— 5 минут и через 10 и 40 минут увеличение 
О Ф В 1 составляло  26 % и 29,3 % соответственно. 
Достоверных различий в увеличении О Ф В ь 
Ф Ж Е Л , Ж Е Л  после ингаляции Д итека  и бероте­
ка не было выявлено, в то время как после ингаля­
ции бихромата показатели Ф В Д  не изменялись,

Время, мин

Рис. 3. Сравнительное профилактическое действие препаратов 
при бронхоспазме; вызванном физической нагрузкой, при од­
нократной ингаляции (3, а) и на фоне курсового лечения (3, б)

К рис. 3, а: К рис. 3, б:
а  1 — б ер от ек  1 — Д итек
™  2 — Д и т е к  2 — б их р ом ат

3 — би х р о м ат
4 — б ез  п р еп ар ат а

5 Пульмонология № 3 — 65

т. е. бронхолитический эффект отсутствовал 
(рис. 2).

В табл. 1 представлена динамика показате­
лей Ф В Д  после однократной ингаляции Д итека 
в сопоставлении с беротеком. Выявлено достовер­
ное увеличение О Ф В ь  Ф Ж Е Л , М О С25_ 75, сниж е­
ние С Д П , свидетельствующие о том, что оба пре­
п арата  оказы ваю т выраженное бронхорасш и­
ряющее действие на всех уровнях бронхиаль­
ного дерева.

При проведении диагностической ВЭМ у 7 
(24,4 % ) из 29 больных выявлено, что физическая 
нагрузка провоцировала бронхоспазм со сниж е­
нием О Ф В 1 на 20 % и более, с максимумом сни­
ж ения (на 28 % ) через 10 минут после оконча­
ния ВЭМ.

Проведение ВЭМ  через 2 часа после однократ­
ной ингаляции двух вдохов Д итека  вызвало не­
достоверное снижение О Ф В 1 (в среднем на 7,4 %) 
через 10 минут после окончания ВЭМ, бронхо­
спазм не развивался . Хорошее профилактическое 
действие наблю далось у всех 7 больных. И ссле­
дование больных через 2 часа после двух вдохов 
беротека выявило максимальное снижение О Ф В 1 
(в среднем на 8,9 % ) через 10 мин после ВЭМ, 
причем хорошее профилактическое действие 
беротека отмечалось у 4 больных, а у 3 — сниж е­
ние составило 17, 15 и 18 %. На фоне ингаляции 
двух вдохов бихромата профилактическое дей­
ствие на бронхоспазм выявлено у 6 из 7 больных 
и у 1 больного снижение О Ф В 1 на 10-й минуте 
отдыха составило 19 % (рис. 3, а ) .

Через 4 недели курсового лечения Дитеком 
повторная ВЭМ, проведенная через 12 часов 
после вечерней ингаляции препарата, выявила 
максимальное снижение О Ф В 1 на 7,8 % через 
10 мин после окончания ВЭМ, а на фоне курсово­
го лечения бихроматом — на 6 , 6 %  (рис. 3, б).

Таким образом, ингаляции Д итека оказывают 
хороший профилактический эффект при БФ Н  по­



Т а б л и ц а  2

Динамика показателей Ф ВД на фоне курсового лечения Дитеком

Д о  л еч е н и я
Ку р с  Д н т е к а

П о к а з а т е л и 7 дней 4 нед ели

ОФВ,
АБА

л/сек
% от должн.

1,51 ±0 ,1  
63,0±5,34

1,94=0,17
76,8±6,1

2,14-0,2 
85,0=4=6,13

ИБА
л/сек
% от должн. 

ФЖ ЕЛ

1,66± 0,1
58 ,3±4,6

1,9=4= 0,2 
70 ,2±4 ,7

2,14-0,13 
74 ,3 ± 6 ,0

АБА
л/сек
% от должн.

2 ,7±0 ,22
89,84=6,14

2,924-0,2
97 ,0±6 ,7

3,264-0,2 
108,0=4=6,9

ИБА
л/сек
% от должн. 

МОС25_75
АБА

л/сек
% от должн. 

ИБА 
л/сек
% от должн.

с д п
АБА

л/сек
% от должн.

3,03-4-0,2 
81,0± 5 ,8

3 ,65±0 ,2
99 ,8±6 ,4

3 ,63±0,22
99 ,8± 7 ,4

0,874-0,14
31,5±4,67

0,984-0,09
28,9±3,4

1,234=0,15
44 ,5±4 ,6

1,4=4=0,1 
42 ,5±4 ,0

1,234-0,16 
44 ,3± 4 ,3

1,584-0,9
49 ,0 ± 3 ,8

11,75=4=2,32 
383,4±43,3

9,154=2,3
298,6±28,4

5,324=1,13
164,8±28,2

ИБА
л/сек
% от должн.

9,77=4=3,1 
318,6=4=5,8

7,08±3,4
230 ,7±5,9

6,814-2,1
222 ,2±7 ,6

П р и м е ч а н  и е. А БА  — группа больны х с атопической  ф о рм ой  бр он хи а л ьн о й  астм ы ,  И Б А  — групп а  б о л ь н ы х  с и н ф е к ц и о н н о - а л л е р г и ч е с к о й  ф о р м о й  б р о н ­
хиальной ас тмы.

добно бихромату и беротеку [3, 5, 6, 9, 10— 12,
1 4 , 2 1 , 2 2 ] .

У 15 больных бронхиальной астмой в стадии 
обострения при применении Д и тека  с целью ку­
пирования острых приступов удуш ья отмечен по­
ложительный бронхолитический эф ф ект через 5— 
10 минут после ингаляции препарата . В д а л ь ­
нейшем 7 больных принимали ингаляции препа­
рата за  20— 30 минут до ож идаемого физического 
напряж ения или перед выходом на улицу в холод­
ное время года, или до предполагаемого контак­
та с аллергенами и при этом отмечали хорошее 
профилактическое действие препарата , предотвра­
щ ающ ее появление бронхоспазма.

При оценке эффективности курсового лечения 
улучшение клинической картины заболевания  
отметили у 21 (72,4 % ) больного: улучшение
общего самочувствия, урежение приступов 
удушья, уменьшение одышки, облегчение отхож- 
дения мокроты, уменьшение каш ля, улучшение 
переносимости физической нагрузки и урежение 
ночных приступов удушья. Через 4 недели лече­
ния у 9 (31 % ) больных эффект лечения был р а с ­
ценен как отличный, и этим больным препарат 
был отменен. Д альнейш ее динамическое наб лю ­
дение за  больными выявило стабильность состоя­
ния заболевания. У 12 (41,3 % ) больных эффект

расц ен и вался  как  хороший и у 6 (20,6 % )  б о л ь ­
ных — как  удовлетворительный. Больны м  п род ол­
жен курс лечения Д итеком  до  3— 10 месяцев в з а ­
висимости от достигнутого эф ф екта .  Д вои м  б о л ь ­
ным Д и т е к  был отменен в первые дни лечения 
из-за  появления побочных эф ф ектов .

При индивидуальном  а н а л и зе  отмечен пре­
имущ ественный эф ф ект  курсового лечения п р е - 3*  
паратом  Д и т е к  у больных с АБА, ко р р е л и р о в а в ­
ший с достоверны м  увеличением  показателей  
бронхиальной проходимости; так, О Ф В 1 увел и ­
чился через 7 дней в среднем на 15,8 % ( р < 0 ,0 5 ) ,  
через 4 недели — на 2 2 %  ( р < 0 ,0 5 )  (табл . 2 ) .
У больных с И Б А  н аб лю д ал ось  медленное и м е­
нее зам етное  изменение п оказател ей  Ф В Д  и че­
рез 4 недели лечения Д итеком  увеличение О Ф В 1 

составило  в среднем 15,97 % ( р < 0 ,0 5 ) .
Эти сведения п о д тв ер ж д аю тся  динам икой  е ж е ­

дневного контроля  П Ф В  (рис. 4 ) .  В группе б о л ь ­
ных, стр ад аю щ и х  ГБА , тер ап и я  Д итеком  п рово­
д и л ась  в комплексе с теопэком или теобиолонгом 
в суточной дозе  600 мг на ф оне п о д д ер ж и ва ю ­
щей дозы  преднизолона  в среднем  7,5 м г /сутки .
У всех больных д лительность  лечения п ревы ш ал а  
4 недели и с у б ъ екти в н ая  оценка  во врем я  лечения 
Д итеком  сви д етел ьствовал а  об улучшении с а м о ­
чувствия — ум еньш ение одыш ки и к а ш л я ,  лучш ее
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Рис. 4. Динамика ПФВ на фоне курсового лечения (4 не­
дели) препаратом Дитек

белый к р у ж о к  — по к азат ел и  до  ингаляции  Д и т е к о м ,  черный к р уж о к  — 
п ок а за т е л и  после ингал яции  Д и т ек о м .

отхождение мокроты, уменьшение потребности 
в дополнительных ингаляциях Б2АС, в то время 
как  до назначения Д итека  потребность в беротеке 
составляла  8— 10 ингаляций в сутки. Однако 
улучшение показателей  бронхиальной проходи­
мости было вы раж ено  в меньшей степени и в более 
поздние сроки. Через 4 недели прирост О Ф В 1 

в среднем составлял  13,56 % . После 1,5— 2 ме­
сяцев курсового лечения у 4 больных молодого 
возраста  (29— 45 лет) , принимавших кортико-

#  стероидные препараты  в течение до 1— 2 лет с 
максимальной суточной дозой 7,5 мг, удалось 
снизить поддерж иваю щ ую  дозу преднизолона на
2,5 мг в сутки. Один больной был переведен на 
ингаляции бекотида 400 м кг/сутки. Остальным 
больным ГБА, независимо от лечения Дитеком, 
приходилось продолж ать  прием кортикостероид­
ных препаратов и пролонгированных препара­
тов ТФ.

При анализе  побочных эффектов было отмече­
но появление у больной 48 лет на 4-е сутки л е ­
чения Д итеком  головных болей, горечи во рту, 
тяж ести  в правом подреберье, а у другого боль­
ного 55 лет на 2-й день лечения — сердцебиения, 
трем ора пальцев и тошноты. В группе больных, 
принимавших комбинированную терапию Д и т е ­
ком и пролонгированным препаратом ТФ, отм еча­
лось увеличение ЧСС на 12— 14 уд /м ин  в сред-

*  нем, что потребовало дополнительного назначе­
ния финоптина.

З а к л ю ч е н и е

Таким образом, однократная  ингаляция 2 вдо­
хов Д итека  вы зывает подобно беротеку досто­
верный бронхолитический эф ф ект на всех уров­
нях бронхиального дерева  с длительностью дей­
ствия 4— 5 часов [17, 20, 23]. Известно, что бе- 
ротек вы зы вает не только выраженное бронхо­
расш иряю щ ее действие при острых приступах 
удуш ья [20], но та к ж е  обладает  и профилакти­
ческим эффектом, проявляя  стабилизирующее 
влияние на тучные клетки, тем самым ингибируя 
высвобождение медиаторов и развитие аллерги­
ческой реакции немедленного типа [7, 8, 16, 23, 
25, 27 ] . Д Н Х Г , не о б л ад ая  собственным бронхо­
расш иряю щ им  действием, ингибирует вы свобож­
дение гистамина тучными клетками и немедлен­
ную (раннюю) реакцию аллергии, что приводит 
к появлению профилактического действия на 
бронхоспазм, вызванный физическим н апряж е­
нием [1— 3, 9, 10, 14, 15, 19, 26, 28].

Было выявлено, что однократное применение 
Д итека , как и курсовое лечение препаратом, 
оказы вало  хороший профилактический эффект 
на БФ Н , сходный с эффектом ДН Х Г, в результа­
те комплекса блокады ранних и поздних реакций 
аллергии в отличие от фенотерола, блокирующе­
го преимущественно ранние реакции [4— 6, 9— 12,
2 1 , 2 2 ] .

Кроме того, Д итек  за  счет содерж ания в нем 
беротека эффективно купировал нетяжелые при­
ступы удуш ья у больных бронхиальной астмой.

При курсовом лечении больных с легким и 
средней степени тяж ести течением бронхиальной 
астмы с успехом применяются Б2АС и препара­
ты Д Н Х Г  (интал, бихромат) [5, 6, 9— 12, 26]. 
Выявлен хороший эфф ект курсового лечения пре­
паратом Д итек  больных Х О ЗЛ , при этом улучше­
ние клинического состояния больных коррелиро­
вало с положительной динамикой показателей 
бронхиальной проходимости с преимуществен­
ным эффектом у больных с АБА. Вместе с тем у 
больных с И Б А  и ГБА дополнительное н азн а­
чение Д итека  к препаратам  ТФ пролонгирован­
ного действия приводило к улучшению клиниче­
ского состояния, достоверному увеличению пока­
зателей бронхиальной проходимости в более 
поздние сроки курсового лечения и к появлению 
возможности уменьшения поддерживающей дозы 
преднизолона.

П репарат  об лад ает  минимальными побочными 
эффектами, свойственными Б2АС, частота кото­
рых увеличивалась при сочетании с препарата­
ми ТФ с замедленным его высвобождением 
(дрожь, сердцебиение, головная боль).
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C O R R E C T IO N  OF B R O N C H IA L  H Y P E R R E S P O N S IV E N E S S  BY M E A N S  OF 
L IP IN

K. A. Masuev, E. A. Sirotin, E. A. Lim arenko, A . G. Chuchalin  

S u m m a r y

T he  goal of the study was the evaluation of possibility to co rrec t  b ronchia l  
hyperresponsiveness (B H R ) using lyposomal d rug  L Y P IN  ( L ) .  T o  exam ine bronch ia l  
response the challenge test with methaholine (M) was perfo rm ed  in acu te  study and



a f te r  sh o r t- te rm  t rea tm en t .  Special a t ten t ion  was paid to in fluence of L  on bronch ia l  
sensitivity to  M and  intensity of b ronchoconstr ic t ion .

According to obtained data the inhalation of L significantly decreased the 
bronchial response to M. PD20FEF1 increased by 1 3 4 % .  PDiooRtot—  by 6 0 % ,  
PD45MEF50 —  by 121 % .  The velocity of bronchoconstriction increment was lowered 
by 40 % .  The degree of sensitivity to M remained unchanged.

T h e  a u th o rs  suggest th a t  B H R  can  be c o r re c te d  by L  inhalations.

Р е з ю м е

Ц ел ь ю  и сс л ед о ван и я  я в л я л о с ь  и зуч ен и е  в о зм о ж н о с т и  коррекции  синдром а 
ги п ерреак ти вн ости  ( Г Р )  б рон хов  с п о м о щ ь ю  ли п осом альн ого  п реп арата  ли- 
пин  ( J I) .  В особую  за д а ч у  входило  в ы я в л ен и е  п реим ущ ественного  в л и ян и я  
ли п и н а  на  разли ч н ы е  со с та в л я ю щ и е  брон х о к о н ст р и к т о р н о го  ответа: чувствитель­
н ость  к м ед и атору  и и н тен си вн ость  п оследую щ ей  реакции .

Г Р  д и агн о сти р о в ал ась  по р ез у л ь та там  провок ационного  т е с т а  с м етах о л и -  
ном ( М ) .  Д ей с тви е  JI о ценивалось  после  однократно 'й  ингаляции  и на  ф он е  
курсового  п ри м ен ен и я .  П ри м е н ен и е  JI су щ е ствен н о  сн и зи ло  интенсивность  брон ­
хоко н стр и к то р н о го  о тв ета  з а  счет  с н и ж е н и я  реак ти вн о ст и  бронхиального  дерева. 
П р и  это м  чувствительность  к  М п р ак ти ч ески  не изм енилась .

В определении бронхиальной астмы (БА) одним 
из основных критериев болезни, наряду с при­
ступами экспираторного  удушья, является  гипер­
реактивность бронхиального дерева (ГР) [6, 13]. 
П од  термином Г Р  понимается повыш енная реак ­
ция бронхиального  дерева на дозу медиатора, не 
вы зы ваю щ ую  реакции у здоровых лиц.

Причины развития  ГР до сих пор не ясны, 
несмотря на огромное число публикаций в лите­
ратуре [1, 8, 9] . П ризнается  наследственный' 
характер  ГР у р яд а  больных, сочетающийся с 
повышенной продукцией 1§Е. В то ж е  время при 
гельминтозах, несмотря на значительное повы­
шение уровня ^ Е ,  ГР не наблю дается [10]. Из 
ф акторов окруж аю щ ей  среды, вызываю щ их ГР 
бронхов, на первое место заслуж енно  ставятся 
острые респираторные вирусные инфекции (осо­
бенно респираторно-синцитиальная вирусная ин­
ф екция) [5]. Д а л е е  по влиянию на развитие 
Г Р  стоят продукты экологического нарушения 
окруж ения человека — двуокись серы, озон. ГР 
бронхиального дерева  вызываю т и некоторые про­
дукты профессиональной деятельности человека 
(урсол, толуол и др.)  [6].

Различны  и механизмы, л еж ащ и е  в основе 
ГР. Больш ое значение придается повреждению 
эпителия ды хательны х путей и сурфактантной си­
стемы легких вирусами, различными б актериаль­
ными агентами, химическими веществами. Кроме 
такого  механизм а, в развитии ГР участвуют т а к ­
ж е  повы ш енная чувствительность рефлекторного 
пути возбуж дения  парасимпатической нервной 
системы, вы свобождение метаболитов арахидоно- 
вой кислоты и др. [11, 14].

Н аиболее распространенными пробами для  вы ­
явления ГР бронхов являю тся  ингаляционные про­
вокационные тесты. Предпочтителен в этом плане, 
по сравнению с другими пробами, ингаляционный 
провокационный тест с метахолином.

Не широк выбор препаратов, способных д о ­
стоверно сниж ать  ГР бронхиального дерева. К ним

относятся глюкокортикостероиды (вводимые перо­
рально и ингаляционно), хромогликат натрия, ке- 
тотифен. Влияние теофиллина и (^-агонистов на 
реактивность дыхательных путей некоторыми а в ­
торами оспаривается [2, 9].

Д альнейш ее  изучение вопросов патогенеза БА 
позволяет предлож ить к применению лекарствен­
ные препараты, основанные на принципиально 
новых механизмах действия.

Одним из перспективных методов коррекции 
мож ет явиться применение липосом, как самостоя­
тельно, так  и в качестве носителей лекарствен­
ных веществ.

Липосомы представляю т собой маленькие сф е­
рические везикулы, получаемые, чащ е всего озву­
чиванием липидов (в частности фосфолипидов) 
в водной среде [4].  Открытые 25 лет н азад  липо­
сомы из объекта  теоретических исследовании пе­
реходят в область практического применения. Ос­
новной интерес к липосомам связан  с их способ­
ностью взаим одействовать с клеточными м ембра­
нами и изменять вследствие этого их физико­
химические свойства. Считается доказанным, что 
активность мембранных АТФ -аз и циклаз (в том 
числе и ключевого мембранного фермента адени- 
л атциклазы ) критически зависит от липидного 
окружения [3]. Качественные и количественные 
изменения фосфолипидного окружения мембран­
ных и рецепторных систем с помощью липо­
сом могут быть использованы для модулирования 
их функциональной активности.

Важ ны м  свойством липосом является способ­
ность изменять функциональное состояние сур­
ф актантной системы легких. Роль сурфактанта  в 
развитии ГР до конца не ясна, но -многочислен­
ные литературны е данные указы ваю т на снижение 
продукции сурф актанта  при обструктивных за б о ­
леваниях  легких [12]. 8 0 %  липидного состава 
сурф актанта  составляет фосфатидилхолин. П о­
скольку сурф актант  является  основным структур­
ным компонентом, поддерж иваю щ им физиологи-
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Провокационный тест Ингаляция липина

Рис. 1. Схема исследования влияния липосомальногопрепарата 
липин на реактивность дыхательных путей.

ческий тонус терминальных бронхов и альвеол, 
заместительная терапия сурф актанта  фосфоли- 
пидными липосомами может повлиять и на со ­
стояние ГР.

Все изложенное послужило обоснованием к при­
менению липосомального препарата липин, изго­
товляемого из яичного фосфатидилхолина. П р е­
парат разработан  в Институте биохимии им. 
А. В. П алладина  АН Украины В. П. С теф ано­
вым и выпускается Харьковским Н И И  химфарм- 
препаратов.

Целью настоящего исследования являлось  изу­
чение возможности коррекции синдрома Г Р  брон­
хов с помощью липина. В особую зад ач у  входи­
ло выявление преимущественного влияния липина 
на различные составляю щ ие бронхоконстриктор- 
ного ответа: чувствительность к медиатору и ин­
тенсивность последующей реакции.

В группу обследуемых вошло 12 юношей при­
зывного возраста  (16— 18 лет, средний возраст 
17 лет) с диагнозом БА в стадии стойкой ремис­
сии. Длительность заболевания от 8 месяцев до 
12 лет. Атопическая форма БА диагностирована у 
8 человек, инфекционно-зависимая — у 4. Уро­
вень общего 1§Е колебался от 14 до 344 К Е /л  
(норма до 140 К Е /л ) .  Аллергических реакций и 
других осложнений при ингаляции препарата  не 
зарегистрировано ни в одном случае.

Синдром ГР диагностировался по результатам  
провокационного теста с метахолином. После 
спонтанного восстановления бронхиальной прохо-
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R e a c tiv ity  (% м г) 
4 0 0

S e n s it iv ity ' 
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Рис2 Рис.З  Р<0,05 Рис. 4

Рис. 2. Динамика провокационной дозы под действием липина.

Рис. 3. Динамика реактивности под действием липина.

Рис. 4. Динамика чувствительности под действием липина.

димости (в среднем через 3 ч аса  после з а в е р ­
шения провокационного теста)  пациенту прово­
дился сеанс ингаляционной терапии липином (в 
количестве 10 м г /к г  массы в форме мелкодисперс­
ного аэрозоля) с помощью ул ьтразвукового  пере­
носного ингалятора  «Дисоник». Ч ерез час  после 
лечебной процедуры проводилась  повторная  про­
вокация метахолином. П оследую щ ие двое суток 
пациенты получали аналогичны е сеансы и н га л я ­
ционной терапии липином. Э ф ф ект  от курсового 
применения липина оценивался  на четвертые сут­
ки от н ачал а  исследования и не менее чем через 
24 ч аса  после последней ингаляции (рис. 1).

И сследование  проводилось с использованием 
комплекса M a s te rL a b  ф ирмы «Erich  Ja e g e r»  
( Ф Р Г ) , оснащ енного  автом атической  системой д л я  
проведения провокационных тестов с прерывистой 
подачей аэрозоля  на вдохе. И спол ьзовал ось  с т а н ­
дартное  врем я распы ления 0,6 сек. С редняя  про­
изводительность распы лителя  с оставл ял а  
0,0082 м г/сек . П ервичная  п ровокация  проводи­
л а сь  по индивидуальной д л я  каж д о го  пациента 
схеме, которой при д ерж и вал и сь  при повторных

Т а б л и ц а
Результаты первичного провокационного тестирования

П а р а м е т р Среднее зн ачен и е  
по группе

С т а н д а р т н а я
ош и бка

p d 20f e v , 0,145 (мг) 0,038
PDiooRtot \  0,093 (мг) 0,034
PD45MEF50 \ 0,164 (мг) 0,048
Sensitivity* 0,031 (мг) 0,006
Reactivity* 264 (% /м г) 85,8

Муре
Острый тест ^

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — оценка  этих п ар а м етр о в  пр о в о дил ас ь  Рис. 5. Динамика Кривой « Д О З а  — эффект» пациента П. на 
то л ько  „о  FE V , .  ф о н е  п р и м е н е н и я  л и п и н а .



тестированиях. М иним альная  используемая кон­
центрация метахолина 0,1 % , м аксим альная  1 %.

Бронхоконстрикторный эффект метахолина од­
новременно оценивался по трем показателям:

— объем форсированного выдоха за  первую 
секунду (FEV i, л ) ,

^  — максимальный поток при форсированном
выдохе на уровне 50 % форсированной ж изнен­
ной емкости легких (M E F 5o, л /с е к ) ,

— общее сопротивление дыхательных путей
( R t0b к П а /л /с е к ) .

О бработка  результатов провокационных тестов 
проводилась с помощью специально р а зр а б о ­
танной компьютерной программы P roT es t  (Н И И  
пульмонологии М 3 РФ, разработчик  Е. А. Лима- 
ренко). П рограм м а вы страивает кривую «доза — 
эффект» бронхоконстрикторной реакции по лю бо­
му мониторируемому показателю, рассчитывает 
провокационную дозу  (PD ) медиатора, в ы зва в ­
шую достоверное изменение этого показателя. 
Кроме этих традиционных функций, программа 
позволяет количественно оценить чувствитель­
ность (Sensitiv ity) бронхиального дерева к ме­
диатору и интенсивность (Reactivity) последую­
щей бронхоконстрикторной реакции.

Чувствительность оценивалась как доза  м едиа­
тора, вы водящ ая  мониторируемый показатель 

•  за  пределы его естественной воспроизводимо­
сти. Реактивность оценивалась по средней ско­
рости прироста бронхоконстрикторного эф ф ек­
т а  в интервале доз от порога чувствитель­
ности до провокационной.

С татистическая обработка результатов прово­
д илась  с помощью стандартного пакета S ta tG ra p h  
корпорации «S ta tis t ica l  G raph ics»  (С Ш А ). При 
сравнении средних групповых значений использо­
вались критерии знаков и непараметрический 
Уилкоксона для равных выборок и М а н н а — Уитни 
д л я  неравных выборок.

Результаты  первичного провокационного тести­
рования исследуемой группы пациентов представ- 

— лены в таблице.

Через час после ингаляции липина наблю да­
лось значительное снижение бронхоконстриктор­
ного ответа на повторную провокацию метахо- 
лином (рис. 2). У всех пациентов отмечалось 
увеличение провокационной дозы по всем трем 
мониторируемым показателям . Средний прирост 
PD20FEV1 составил 134 %. PDiooRtot — 60 %, 
PD45MEF50 — 121 % . В ы явленная тенденция не 
имела статистически значимого подтверждения 
только для показателя  R tot вследствие его высокой 
внутригрупповой вариабельности.

Статистически достоверно снизилась реактив­
ность бронхиального дерева. Средняя скорость 
прироста эфф екта в интервале доз от порога чув­
ствительности до провокационной уменьшилась на 

*  40 % (рис. 3 ) .  Тенденция изменения чувствитель­
ности не имела статистической значимости 
(рис. 4 ) .

Все описанные для  острого теста закономерно­
сти сохранились и после курса ингаляционной 
терапии липином, однако эфф ект был менее вы­
раж ен  и статистически не достоверен.

Рис. 5 иллюстрирует типичное изменение кри­
вой «д оза— эффект» при однократном и курсовом 
применении липина.

Таким образом, применение липосомального 
препарата  липин заметно сниж ает проявление 
ГР дыхательных путей, особенно значительно 
в остром тесте. Существенно, что чувствитель­
ность бронхов к метахолину практически не из­
менилась. В данном исследовании такж е  не вы яви­
лась  зависимость результата  исследования от 
уровня общего ^ Е  и длительности заболевания.

Проведенное исследование подтверж дает уча­
стие системы сурф актанта  в развитии ГР ды ­
хательных путей. Зам естительная  терапия сурф ак­
танта  фосфолипидными липосомами оказывает су­
щественное протективное действие в отношении 
метахолина. Ранее  проведенные исследования
[7] показали, что инкубация лимфоцитов больных 
БА в ф азе  обострения с липосомами повышает 
чувствительность аденилатциклазной системы 
этих клеток к симпатомиметикам. Поэтому м ож ­
но т а к ж е  предположить, что изменение усло­
вий функционирования мембрано-рецепторных 
систем клеток в результате взаимодействия ли- 
посом с клеточными плазматическими м ембра­
нами играет определенную роль в снижении ГР.
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Причинами недостаточной эффективности ф а р ­
макотерапии при бронхиальной астме являю тся 
сложность и до настоящ его времени недостаточ­
ная изученность механизмов, вовлекаемых в ф ор­
мирование бронхообструктивного синдрома. Это 
относится и к атопической бронхиальной астме, 
1§Е-опосредованные механизмы активации кле­
ток-мишеней и весь спектр вы свобождаемых 
тучными клетками медиаторов при которой 
подробно изучаются.

При исследовании реакции шокового органа 
на экспозицию аллергена у атопических боль­
ных было показано, что, наряду  с классической 
немедленной реакцией (Н Р ) ,  проявляю щ ейся че­
рез 15— 20 мин, развивается  и так  н азы ваем ая  
поздняя реакция ( П Р ) ,  п роявляю щ аяся  через 
3— 4 часа и достигаю щ ая максимума через 
6— 12 часов.

Д етальны й анализ клиники и исследование ме­
ханизмов этой реакции позволили определить 
ее как «отсроченный» (поздний) по времени

Реакция бронхов на ингаляцию аллергена домашней пыли.

П о оси абсцисс  — врем я  в часах  после ингаляции ,  по оси о р д и н а т  — 
уменьш ение О Ф В | в процентах  к исходному.

^ Е -о п о с р е д о в а н н ы й  ответ, характеризую щ ийся  
воспалительно-клеточным инфильтратом , который 
п роявляется  в легких (обструкция воздухонос­
ных путей), кож е (отек и эри тем а) ,  носу (бл о ­
када, залож енность)  и конъю нктиве (отек) а т о ­
пических больных через 3— 12 часов после кон­
т а к т а  с виновным аллергеном [21].

Р а зв и в а я с ь  после провокационного и н гал яц и ­
онного теста примерно у 50 % больных атопиче­
ской астмой, поздняя  бронхоспастическая  р е а к ­
ция сочетается с немедленной примерно у 40 % — 
в таком  случае  говорят о «двойном ответе» 
(рисунок), и значительно реж е  — у 15— 25 % — 
возникает изолированно [36].

М еханизм ы  Н Р  изучены достаточно подроб­
но, патогенез ж е  П Р  до  конца не ясен, а клини­
ческая значим ость явно  недооценивается.

Клинически чрезвычайно важ ны м  явл яется  то, 
что П Р  бронхов сочетается с усилением неспе­
цифической гиперреактивности бронхов, которое 
сохраняется  после однократной ингаляции а л л е р ­
гена в течение нескольких дней, а иногда 
и недель [9]. Естественно, что был поставлен 
вопрос о том, насколько этот феномен и в ы р а ж е н ­
ность самой П Р  связаны  со степенью сенсибили­
зации  к определенному аллергену, оцениваемой 
по уровню ^ Е - а н т и т е л  и кожной чувствитель­
ности.

На этот счет сущ ествую т явно противоречи­
вые данные. В то врем я как  в одних работах  
установлена прям ая  связь  м еж ду  этими п о к а за ­
телям и [10, 31, 42 ] ,  в других раб отах  эта  связь  
отвергается  [30]. З а с л у ж и в а е т  вним ания точка 
зрения, что П Р  при бронхиальной астме мож ет 
сф орм ироваться  практически у каж д ого  больного 
при условии достаточно длительного ал лерген ­
ного воздействия и при достиж ении критиче-



Т а б л и ц а

Действие фармакологических препаратов на немедленную и 
позднюю астматические реакции, вызванные провокационной 
ингаляционной пробой с аллергеном

П р еп ар а ты
Х а р а к т е р  д ей ствия  на

Н Р П Р

Кортикостероиды 
Интал 
Недокромил 
р-симпатомиметики 
Ксантиновые произ­
водные
Н г  антигистаминные

Без эффекта
Угнетение
Угнетение
Угнетение
Угнетение

Частично угнета­
ют

Угнетение 
Угнетение 
Угнетение 
Без эффекта 
Без эффекта

Частично угнетают

ской для конкретного больного дозы аллергена 
[10, 17, 28].

Кроме времени проявления, меж ду H P  и П Р  
выявлены и другие существенные различия. 
П реж де всего это относится к чувствительности 
H P и П Р  к различным терапевтическим воздей­
ствиям. Так, развитие H P  предотвращ ается пред­
варительной ингаляцией p-адреномиметиков, не 
оказы ваю щ их влияния на П Р  [4]. Напротив, 
предварительное применение кортикостероидов 
не влияет на развитие немедленных бронхоспа­
стических реакций [4, 5, 37] (таблица).

HP разреш ается, как правило, спонтанно че­
рез 1 — 1,5 часа, П Р  обычно заверш ается  в тече­
ние 24 часов, причем, несмотря на то, что после 
контакта с аллергеном прошло много времени, 
вы раж енность обструкции бронхов при П Р, как 
правило, выше, чем при HP.

Наиболее важным различием между П Р  и HP 
является  то, что только у больных, разви ваю ­
щих П Р, но не изолированную HP, выявлено 
повышение неспецифической гиперреактивности 
бронхов, совпадаю щ ее по времени с развитием 
П Р  и персистирующее затем в течение несколь­
ких дней [7].

И з этого следует, что в основе формирования 
П Р  и HP л е ж а т  различные, хотя и связанные 
между собой, механизмы.

М еханизм ы  ф орм ирования ПР. Первоначально 
предполагалось, что П Р  развивается  по III им- 
мунокомплексному типу реакций. Это предполо­
жение Pepys [38] основывалось на:

времени проявления П Р  — 3— 8 и более часов, 
совпадающем с таковым при реакции III типа;

клинической эффективности стероидных гормо­
нов, что та к ж е  характерно для артюсоподоб- 
ных реакций;

наличии высоких уровней преципитинов в кро­
ви у больных с П Р , но следует отметить, что эта 
серия исследований проводилась группой Pepys 
у больных с сенсибилизацией к аллергену 
A sperg il lus , для  которых характерно высокое 
содержание преципитинов.

Вместе с тем, у этих больных отсутствовали 
системные поражения, характерные для иммуно- 
комплексной патологии: лихорадка, лимфаденопа- 
тия, поражение почек и суставов, а такж е 
не было выявлено характерного для реакций 
III типа падения уровня комплемента в сыво­
ротке крови [42, 47]. Кроме того, оказалось, 
что аллергенспецифические ^ О -а н т и т е л а  ослаб­
ляют, а не усиливают П Р  [52].

В последующем были получены убедительные 
доказательства  участия ^Е -оп осред ован н ы х  ме­
ханизмов в развитии ПР:
— П Р  вы является у больных с четко подтверж­
денным атопическим характером заболевания 
с повышенным уровнем и отсутствием пре­
ципитинов [19, 42].
— развитие П Р  у больных атопической бронхи­
альной астмой после ингаляции ан ти -^ Е -ан ти тел  
[29]. Кожную П Р  можно индуцировать введе­
нием а н т и -^ Е -а н т и т е л  и у здоровых доноров 
[14],
— в экспериментах с пассивным переносом сы­
воротки, прогревание ее при 56 °С отменяло р а з ­
витие поздней реакции [45],
— угнетающее действие на П Р  стабилизаторов 
мембран тучных клеток интала и недокромила

— обнаруж ение в крови при П Р  медиаторов, 
выделяемых при ^Е -оп осред ован н ой  активации 
тучных клеток — гистамина, нейтрофильного 
хемотаксического фактора (НХФ) [15, 35]. О д на­
ко сами медиаторы не вызываю т ПР: ингаляции 
гистамина или холиномиметиков не приводили 
к развитию поздней бронхообструкции [25].

Развитие П Р  ассоциируется с выраженной 
воспалительно-клеточной инфильтрацией в месте 
аллергического воспаления с выходом лейкоци­
тов в просвет бронхов. Исследование ж идко­
сти, полученной при бронхоальвеолярном л а в а ж е  
у больных во время П Р  после ингаляции аллер­
гена, показало значительное — в 7— 17 раз — 
увеличение количества клеток [11, 13]. А нало­
гичные изменения обнаружены при П Р  в коже, 
слизистой носа и конъюнктиве.

В экспериментах на кроликах, сенсибилизиро­
ванных аллергеном А И егпапа, были получены д ан ­
ные о четкой временной взаимосвязи развития 
обструкции при П Р  и выхода клеток (в основ­
ном полиморфонуклеаров) в просвет бронхов. 
Разреш ение обструкции, вызванной П Р, сопро­
вож далось  снижением количества клеток в брон­
хоальвеолярной лаваж ной  жидкости (Б А Л Ж ) 
[43]. Отмена П Р  иммунизированных животных 
после истощения гранулоцитов подтверждает 
патогенетическую роль полиморфонуклеаров в 
развитии П Р  [33]. Отмечено увеличение экспрес­
сии Е с 7-рецепторов на нейтрофилах перифери­
ческой крови при П Р  в легких, совпадающее 
по времени с повышением количества НХФ при 
развитии П Р  бронхов [15]. Количество нейтро-



филов в Б А Л Ж  при П Р  у больных бронхиальной 
астмой увеличивалось значительно через 6 часов 
после ингаляции аллергена, сниж аясь  к 48 часам 
и полностью норм ализуясь к 96 часам. Вместе 
с тем, предварительная ингаляция сальбутамо- 
ла ,  угнетавш ая развитие НР и выход нейтро- 
филов в просвет бронхов, не оказы вала  влияния 
на развитие П Р  [49], на основании чего авторы 
заклю чаю т, что выход нейтрофилов при П Р  
является  вторичным по отношению к повышению 
проницаемости сосудов при П Р , а нейтрофилы 
существенной роли в патогенезе этой реакции 
не играют.

Значительно большего внимания заслуж иваю т 
эозинофильные лейкоциты. Бронхиальная  эозино- 
филия является  одним из признаков бронхи­
альной астмы. В ы раженное увеличение количе­
ства эозинофилов отмечено в Б А Л Ж  при П Р  
бронхов у больных бронхиальной астмой: увели­
чиваясь к 6 часам, количество эозинофилов 
продолж ало  нарастать  до 48 часов, значительно 
превы ш ая контрольные показатели и через 
96 часов после ингаляции аллергена [32]. 
Аналогичные исследования у больных, разви в аю ­
щих только НР, не выявили выхода эозино­
филов в просвет бронхов [11].  У больных с 
П Р  бронхов, но не с изолированной НР, вы явле­
но повышение количества эозинофилов в перифе­
рической крови через 24 часа  после ингаляции 
аллергена, что, по мнению авторов, отраж ает  
ответ костного мозга на развитие П Р  [16].

При этом отмечена четкая коррелятивная связь 
с увеличением выхода в просвет бронхов О К Т 4 +- 
лимфоцитов [32], совпадающим по времени 
со снижением С 0 4 +-лимфоцитов в крови, что ука ­
зы вает  на селективный характер  направленной 
миграции С Э 4 +-лимфоцитов в легкие при р а зв и ­
тии П Р  [24].

Аналогичные результаты получены и при ис­
следовании отсроченных реакций в коже, где 
отмечена прям ая  связь м еж ду числом С 0 4  + 
Т-лимфоцитов и количеством активированных 
эозинофилов [21]. Полученные результаты свиде­
тельствуют об активном участии Т-лимфоцитов в 
патогенезе П Р , а следовательно, и бронхиальной 
астмы. Это убедительно подтверж дается данными 
исследований функциональной активности Т-лим- 
фоцитов у больных бронхиальной астмой.

У больных, поступающих в стационар в при­
ступе бронхиальной астмы, выявлено повышение 
количества Т-клеток, экспрессирующих маркеры 
активации: рецепторы для интерлейкина-2
(И Л -2 ) ,  НБА-ОИ и УБА-1 [21]. При улучш е­
нии состояния больных количество Т-лимфоцитов, 
несущих антигены НБА-ОИ и рецепторы для 
И Л -2, снижалось, а количество Т-клеток с анти­
геном УЬА-1 оставалось повышенным в тече­
ние длительного времени [26]. Таким образом, 
при бронхиальной астме происходит активация 
Т-лимфоцитов с последующим выходом активиро­
ванной СЭ4 + субпопуляции в легкие.

Это принципиально важно, ибо из всех кле­
ток, вовлекаемых в аллергическую реакцию, толь­
ко лимфоциты изначально антигенспецифичны. 
Антигенспецифичность других вовлекаемых в 
аллергическую реакцию клеток (тучные клетки, 
эозинофилы, базофильные лейкоциты, макрофаги) 
связана  лиш ь с наличием рецепторов для  компо- ф 
нентов системы комплемента либо рецепторов 
для Бс-фрагментов антител. П р ям а я  корреляция 
между числом Т4+ -лимфоцитов и числом акти­
вированных эозинофилов при кожной П Р  под­
тверж дает , что активированные Т-лимфоциты и 
их продукты играют важную  роль в ф орм ирова­
нии хронического аллергического воспаления при 
П Р.

В настоящ ее время накоплено большое ‘коли­
чество убедительных доказательств, что при а л ­
лергическом воспалении, особенно в легких, ве­
д ущ ая  роль принадлеж ит эозинофилам и их 
продуктам [20, 23], что позволило определить 
бронхиальную астму как «хронический эозино­
фильный десквамативный бронхит» [41].

Вместе с тем, дифференцировка и пролифе­
рация, а та к ж е  ф ункциональная активность 
эозинофилов контролируются в том числе и 
Т-клеточными продуктами. Так, эозинофилопоэз 
контролируется Т-клеточными цитокинами: И Л -3 
и ИЛ-5, гранулоцит-макрофагколиниестимули- *  
рующим фактором [6, 47]. Эти ж е цитокины, 
особенно И Л -5 , селективно усиливают д еграну­
ляцию, выработку супероксиданиона, антителоза­
висимую цитотоксичность и адгезивные свойства 
эозинофилов. Кроме того, И Л -3  и И Л -5 зн а ­
чительно увеличивают срок выживаемости эози­
нофилов в культуре, то есть длительный пер- 
систирующий характер  эозинофилии при аллерги­
ческом воспалении та к ж е  контролируется Т-кле­
точными цитокинами. Известно, что эозинофилы 
представляю т собой гетерогенную популяцию кле­
ток. Р азл и чаю т популяции эозинофилов норм аль­
ной и низкой плотности, выделяемые в гради- ф 
ентах плотности перколла или метризам^да. 
Эозинофилы низкой плотности, количество кото­
рых в крови не превыш ает 1 0 %  от общего 
количества клеток, представляют собой активиро­
ванный пул клеток, по целому ряду парам ет­
ров отличающ ихся от эозинофилов нормальной 
плотности. На поверхности эозинофилов .низкой 
плотности экспрессирован низкоаффинный ре­
цептор д ля  ^ Е - Б с Д П ,  которого нет на эози- 
нофилах нормальной плотности [12]. Активира* 
ванные эозинофилы способны к продукции боль­
шого количества основного катионного белка, 
пероксидазы и других медиаторов лейкотриена 
В 4 и ф актора  активации тромбоцитов (ФАТ) [40]. 
Сравнительные исследования распределения эози­
нофилов крови и легких по плотности показали, 
что большинство эозинофилов легких (60 % и 
более) представлены популяцией, имеющей низ- Щ 
кую плотность [23].

М играция эозинофилов в легкие при П Р  осу-



ществляется под влиянием хемотаксических ф ак ­
торов, выделяемых как тучными, так  и другими 
клетками, участвующими в аллергическом воспа­
лении,— эозинофильного хемотаксического ф акто­
ра, гистамина, лейкотриена В4 и ФАТ. Послед­
нему принадлежит ведущая роль в хемотаксисе 

Ф эозинофилов [2]. В легких эозинофилы акти­
вируются под действием целого комплекса ф ак ­
торов, среди которых Ig E -опосредованное дейст­
вие аллергена, цитокины, выделяемые Т-лимфо- 
цитами (прежде всего И Л -5 ) ,  и медиаторы 
(лейкотриен С4). Активированные эозинофилы 
секретируют ферменты, среди которых наиболее 
активны основной щелочной белок (О Щ Б ), 
основной катионный белок, эозинофильная перо- 
ксидаза, а такж е  медиаторы — большие коли­
чества лейкотриена С4, ФАТ, активные формы 
кислорода [23].

Ферменты эозинофилов, особенно ОЩ Б, обла­
даю т мощным литическим потенциалом, биоло­
гическим предназначением которого является кил- 
линг личинок, прежде всего гельминтов. При вы­
делении ферментов активированными эозинофила- 
ми в ткань легких при П Р  они оказывают 
повреждаю щ ее действие прежде всего на эпите­
лий дыхательных путей, приводя к десквамации 
и деструкции реснитчатых клеток.

"9 Исследования in vitro с инкубацией ткани 
слизистой с О Щ Б  показали дозозависимое по­
ражение эпителия, сходное с наблюдаемым в 
гистологических препаратах состоянием слизи­
стой бронхов от больных бронхиальной астмой, 
причем концентрации, токсичные для эпителия 
in vitro, были сопоставимы с концентрациями 
ОЩ Б, наблюдаемыми в мокроте у больных при 
обострении бронхиальной астмы [22].

Деэпителизация слизистой бронхов приводит 
к обнажению ирритантных рецепторов, располо­
женных в подслизистом слое, раздраж ение ко­
торых любыми неспецифическими стимулами бу- 

л  дет способствовать обструкции бронхов. Кроме 
того, эпителий бронхов выделяет факторы, рас­
слабляю щ ие гладкие мышцы, уменьшение вы ра­
ботки которых при повреждении эпителия такж е 
способствует формированию гиперреактивности 
бронхов [18].

Формированию обструкции бронхов способст­
вуют и медиаторы, выделяемые активирован­
ными эозинофилами, среди которых наиболее 
существенными являю тся лейкотриен С 4 и ФАТ 
[2].

Последовательность событий, приводящих к 
формированию ПР, можно представить следую­
щим образом [21].

Аллерген распознается тучными клетками и 
сенсибилизированными Т-лимфоцитами через ан- 
тигенпредставляющие клетки, например, клетки 
Л ангерганса  [1, 2 ] .  Продукты тучных клеток 

ц  вызывают развитие немедленной реакции. Высво­
бодившиеся медиаторы индуцируют адгезию, 
диапедез, миграцию и активацию эозинофилов

и нейтрофилов. Т-клеточные продукты такж е 
вовлекаются в процесс активации эозинофилов, 
причем особенно важ но влияние цитокинов на 
выживаемость эозинофилов (ИЛ-3, И Л -5).  Акти­
вированные эозинофилы и их продукты вовле­
каются в процесс тканевого повреждения.

Важнейшим последствием развития аллерги­
ческого воспаления в легких является форми­
рование гиперреактивности бронхов.

Гиперреактивность бронхов при ПР. Индуциро­
ванное аллергеном повышение реактивности брон­
хов на неспецифические раздраж ители , в том 
числе на ингаляции растворов гистамина или 
холиномиметиков, отмечается только при П Р, но 
не при НР бронхов [7]. Причем степень гипер­
реактивности, оцениваемая по концентрации ме- 
тахолина, необходимой для 20 % снижения ско­
рости форсированного выдоха, коррелировала с 
выраженностью обструкции при П Р  бронхов.

О бнаружена прямая корреляция между сте­
пенью гиперреактивности, а такж е числом эози­
нофилов, эпителиальных клеток и концентрацией 
О Щ Б  в мокроте и Б А Л Ж , что подтверждает 
роль формирующегося при П Р  воспаления в воз­
никновении гиперреактивности бронхов [50].

Повышение неспецифической реактивности 
бронхов отмечено у больных пыльцевой астмой 
в период цветения с восстановлением показа ­
телей к исходному уровню через 1 месяц 
после окончания сезона пыления [1, 45].

Усиление гиперреактивности бронхов при р а з ­
витии П Р  приводит к двум клинически важным 
последствиям: во-первых, утяжеляю тся симптомы 
бронхиальной астмы вследствие присоединения 
приступов удушья в ответ на неспецифиче­
ские раздраж ители  (холодный воздух, табачный 
дым, резкие запахи и т. д.) и, во-вторых, повы­
шение неспецифической реактивности способству­
ет усиленной реакции и на специфический а л ­
лерген, что вызывает у больных приступы на 
более низкие концентрации аллергена, тем самым 
зам ы кая  порочный круг и приводя к постоянному 
характеру течения заболевания. Этот механизм 
объясняет то,' что постоянный контакт д аж е  
с очень низкими концентрациями аллергена мо­
жет приводить к формированию тяж елы х присту­
пов удушья на фоне действия неспецифиче­
ских стимулов [9].

К линическая  значимость П Р  бронхов.  Отсро­
ченные реакции играют важную роль в форми­
ровании клиники бронхиальной астмы. Еще в 
1952 году было отмечено, что у лиц с П Р  наблю­
дается более тяж елое  течение заболевания [27]. 
У детей с сенсибилизацией к аллергену дом аш ­
ней пыли, развиваю щ их при провокации П Р  брон­
хов, отмечена значительно более высокая часто­
та приступов, чем у больных, развиваю щих при 
ингаляции аллергена только НР [51]. Развитие 
П Р  приводит к непрерывному, постоянно реци­
дивирующему течению заболевания за  счет фор­
мирования гиперреактивности бронхов. П олага­



ют, что немедленный бронхообструктивный ответ 
играет значительно меньшую роль в формирова­
нии тяж елой, рецидивирующей бронхиальной аст­
мы [7]. НР, как  правило, редко прогрессирует 
и разреш ается  спонтанно или с помощью сим- 
патомиметиков. Чувствительность больных т я ж е ­
лой бронхиальной астмой к терапевтическим 
воздействиям та к ж е  указы вает на преимущест­
венное участие в ней механизмов ПР, а не НР. 
Это подтверж дается высокой терапевтической 
эффективностью кортикостероидов при данной 
форме заболевания, однократный прием кото­
рых не влияет на развитие НР.

При наличии П Р  развиваю тся более вы ра­
женные нарушения бронхиальной проходимости 
с преимущественным вовлечением в процесс 
воздухоносных путей мелкого калибра, о чем сви­
детельствуют увеличение соотношения остаточно­
го объема и общей жизненной емкости лег­
ких и уменьшение плотности потока воздуха, 
оцениваемой по результатам  вдыхания смеси ге­
лия и кислорода в период развития П Р  [3]. 
В связи с этим особое внимание заслуж иваю т 
данные о том, что эфф ективная специфическая 
гипосенсибилизация сопровождается угнетением 
П Р  бронхов, выявляемым при проведении про­
вокационных ингаляционных тестов с аллерге­
ном [48].

Отсутствие Н Р у части больных или блокада 
этой реакции приемом симпатомиметиков могут 
ввести больного и врача в заблуж дение ввиду 
отсутствия видимой связи развития приступа 
с конкретным аллергеном. Поэтому представляет­
ся обоснованным, учитывая особенности разви ­
тия П Р , тщ ательное исключение возможности 
сенсибилизации у каж дого  больного бронхиаль­
ной астмой, поверхностный осмотр которого, 
казалось  бы, снимает вопрос об аллергической 
природе заболевания.

П редставляется важным учитывать особенно­
сти развития П Р  бронхов и при лечении брон­
хиальной астмы. Это относится как к ф арм ако ­
терапии, так  и элиминации аллергена.

Элиминация аллергена приводит не только к 
исключению возможности развития приступа, но 
и способствует снижению гиперреактивности 
бронхов. Помещение больных атопической брон­
хиальной астмой в безаллергенные условия про­
демонстрировало, что у них происходит медлен­
ное, но достоверное снижение гиперреактивности. 
Это приводит в конечном итоге к изменению 
характера  заболевания, переводя его из тяжелой, 
постоянно рецидивирующей формы в более лег­
кую [34, 39].

Знание механизмов П Р  бронхов заставляет 
пересмотреть и взгляды на базисную терапию 
бронхиальной астмы, которая, наряду с бронхо- 
литиками, обязательно д олж на включать препа­
раты, направленные на купирование воспаления, 
вызванного аллергеном,— это интал, недокромил 
и кортикостероиды. Исследования, проведенные

у больных пыльцевой бронхиальной астмой, по­
казали , что применение в сезон цветения интала 
или ингаляционных кортикостероидов отменяло ' 
развитие гиперреактивности бронхов.

Таким образом, отсроченные реакции играют 
важ ное  значение в развитии бронхиальной астмы, 
формировании клиники и характера течения з а - *  
болевания, что необходимо учитывать как при 
диагностике, так  и подборе оптимальной терапии 
заболевания.
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В СССР в течение многих лет применяется 
классификация детской астмы, разработан ная
С. Ю. Кагановым и Н. А. Тюриным [3, 4, 7]. 
Она рассматривает бронхиальную астму как 
аллергическое заболевание, выделяет три формы:

*  атопическую, инфекционно-аллергическую и сме­
шанную, что основано на представлении о двух 
группах этиологических факторов (небактериаль­
ная и бактериальная  сенсибилизация) и наличии 
трех типов иммунного ответа (реагиновый, им- 
мунокомплексный и клеточны й); различает т я ж е ­
лое, среднетяжелое и легкое течение болезни, 
а такж е периоды: предприступный, приступ,

* постприступный и межприступный (ремиссия). 
Выделяют та к ж е  типичную (приступы удушья, 
астматический бронхит) или атипичную (упор­
ный кашель, приступы острой эмфиземы, кратко­
временное затруднение дыхания) астму.

Практика диагностики и лечения детей, стр а ­
дающих этим заболеванием, приводит к выводу, 
что значительная часть больных с рецидивирую­
щими эпизодами бронхиальной обструкции не 

% укладывается в данную классифицацию.
Такое положение вещей привело к трем отри­

цательным последствиям: (1) практические врачи

избегают первичной постановки этого диагноза, 
(2) детские аллергологи непомерно большой д о ­
ле больных выставляют диагноз смешанной ф ор­
мы заболевания и (3) больш ая группа больных 
с рецидивами бронхиальной обструкции остается 
неклассифицированной.

Отсутствие четких критериев по существу вуали­
рует диагноз, внося неопределенность в план 
лечения больного и построение прогноза, а такж е  
в статистику, касающуюся детской астмы: низ­
кая, по сравнению с другими урбанизирован­
ными странами, заболеваемость бронхиальной 
астмой у детей в СССР, до 1 % против 5— 
1 0 %  [10, 12, 19, 20], скорее всего указывает 
на гиподиагностику этого заболевания в нашей 
стране, связанную с отличиями в критериях 
диагноза и интерпретации начала заболевания.

Таким образом, в настоящее время назрела 
необходимость в конструктивной дискуссии для 
переоценки определения, критериев диагностики, 
расшифровки возможных вариантов течения з а ­
болевания.

В настоящей работе мы выносим на обсуж де­
ние ряд формулировок, касающихся данного 
предмета.



1. Верификация ди агн оза .  К огда  следует с т а ­
вить диагноз  « б ронхиальная  астм а»? Если в т и ­
пичных случаях  он не вы зы вает  сомнения, то 
«периферия» этого состояния весьма разм ы та  
и решение вопроса о диагнозе, как правило, 
затруднительно.

Определение бронхиальной астмы как  о б я з а ­
тельно или в основном аллергического  з а б о л е в а ­
ния нельзя  считать правильным: более того,
аллергия  вообщ е не входит в понятие брон хи аль­
ной астмы, та к  как  не явл яется  ее о б я за т е л ь ­
ным компонентом. Единственным необходимым 
признаком  за б о л е в ан и я  м ож но считать наличие 
гиперреактивности ды хательны х путей любого 
генеза, в ы р аж аю щ ей ся  клинически в повторных 
эпизодах  бронхиальной обструкции.

Бронхообструктивный синдром у детей раннего 
возраста  (с последующей астмой и без нее) мо­
ж ет  быть обусловлен респираторными инф ек ц и я­
ми, вы зы ваю щ им и развитие  сохраняю щ ейся  го­
дам и  гиперреактивности (например ИБ, пара-  
грипп, ад ено) .  Ч астой  клинической ситуацией 
явл яется  развитие  в раннем детском возрасте  
нескольких О Р В И  с обструктивным бронхи- 
том /бронхиолитом , однако  к возрасту  3— 4 года 
эта  серия п рекращ ается . В связи  с этим для 
диагностики бронхиальной астмы иногда вводятся  
возрастны е ограничения: диагноз  не вы ставляется  
в возрасте  до 2 или 3 лет, хотя во многих 
случаях  в катам незе  р азви в ается  б ронхиальная  
астма. В то ж е  время бываю т варианты  тече­
ния астмы, когда приступы возникаю т с первого 
года ж изни, не всегда с вязан ы  с О Р В И ; у р я ­
д а  больных они прекращ аю тся  к 3— 4 годам, 
а у ряд а  сохраняю тся  длительно.

В этих клинически очень сходных группах 
можно выделить некоторые феноменологические 
различия: (а)  разную  частоту полож ительного
аллергологического  анам неза , повышение ^ Е  и 
эозинофилию ; (б) р азнонаправл енны е  сдвиги в 
системе цАМФ и (в) различия  в ответе на 
метилксантины [1, 2, 5 ] .

Я в л яясь  поводом д л я  теоретического о б с у ж д е ­
ния, как  проявление статистических за к о н о м ер ­
ностей, эти признаки часто м алоинф орм ативны  
д л я  диагностики и построения п р о г н о з а .у  кон­
кретного больного.

Кроме того, Н. Ш И П ать и К- N. Мс№сЬо1 
[20] в проспективном исследовании показали , 

что исходы заб о л ев ан и я  в группах детей со 
свистящ им  дыханием, спровоцированным  только 
О Р В И  или только  неинфекционными ф акторам и , 
одинаковы.

Таким образом , теоретически у детей м л а д ­
шего возраста  можно разделить  д ва  состояния, 
протекаю щ их с ведущим синдромом брон хи аль­
ной обструкции: (1) бронхиолит/обструктивны й 
бронхит с сохраняю щ ейся  в последую щ ем ги­
перреактивностью  ды хательны х путей и (2) «пер­
вичную» бронхиальную  астму (аллергической и 
неаллергической этиологии). О днако  на практике

нет и, по-видимому, не м ож ет быть общего 
согласия  в вопросе, где кончается «норма» или 
«бронхит» и где начинается  «астм а»  [13].

В связи  с этим, учиты вая  сходный прогноз 
представляется  целесообразны м  все случаи брон­
хиальной обструкции, р азви вш ей ся  три и более 
раз  [18], независимо от вы звавш их  их причин 
рассм атри в ать  как  бронхиальную  астму.

Дополнительны ми опорными пунктами для диа­
гностики могут быть следую щ ие симптомы, ха­
рактерны е в основном д л я  экзогенной (см. ни­
ж е)  астмы:

1) наличие аллергических проявлений во вре­
мя осмотра и /и л и  в индивидуальном анамнезе;

2) наличие аллергических реакций и /и л и  забо­
леваний в семье;

3) развитие  бронхиальной обструкции вне 
О Р В И ;

4) я в н а я  связь  с внешними ф акторам и : аллер­
генами (пыль, пыльца, ж ивотные, плесень, пища 
и пищ евые добавки , пр .) ;  ирритантам и  (табач­
ный дым, анилиновы е красители, резкие запахи, 
S 0 2, и пр .) ;  физическими ф ак торам и  (холодный 
воздух, ф изическая  н агрузка , метеорологические 
ф акторы , пр .) ;  нестероидными противовоспа­
лительными п р еп аратам и  — Н С П В П  (аспи­
рин и пр .) ;  эм оциональной нагрузкой  (гнев, 
смех, плач, п р . ) ; %

5) редукция бронхоспазм а  ß-агонистами или 
теофиллином;

6) эозиноф илия периферической крови (более 
500 в мм3), секретов респираторного тракта 
(из н о с а ) ;
а при наличии расш иренны х диагностических воз­
можностей:

7) обструктивные признаки  на спирограмме 
(сниж ение O O B j и д руги е ) ,  полож ительны е про­
вокационные тесты и тесты с бронхолитиками;

8) повышение общ его уровня IgE  более 
100 М Е /м л ;

9) наличие специфических антител (положи-  ̂
тельные кож ны е пробы, RA ST и пр.) .

Особенно трудной, часто невозм ож ной являет­
ся трактовка  одиночного (первого?) эпизода  сви­
стящ его  ды хания. П о-видимому, диагноз брон­
хиальной астм ы не д ол ж ен  вы зы вать  сомнения 
в случае, если приступ бронхиальной обструкции 
р а зви л с я  у ребенка дош кольного  возраста  или 
школьного возраста  вне респираторной инфекции 
и при отчетливом положительном ответе на 
введение бронхоспазмолитиков.

И з  атипичных форм астмы наибольш ие пробле­
мы м ож ет вы зы вать  хронический или рецидиви­
рующий сухой ночной каш ель. То обстоятельство, 
что при этом состоянии отм ечаю тся множествен­
ные аллергические симптомы в индивидуальном 
и семейном анамнезе , характер  к а ш л я  не от­
личается  от ночного каш ля , наблю даем ого  у де­
тей в сочетании с типичными астматическими < 
проявлениям и, применение бета-агонистов или 
теоф иллина  приводит к облегчению симптомов



И  что у определенной доли больных в последую­
щем присоединяются симптомы свистящ его д ы х а ­
ния, позволяет рассм атри в ать  это заб олевание
к а к ' вариант астмы.

Что касается кратковременных эпизодов в зд у ­
тия или затрудненного ды хания, то нет осн ова­
ний выделять их из более развернуты х присту- 

•  пов бронхиальной обструкции. Включение пере­
численных категорий больных в р а зр я д  с тр а д аю ­
щих бронхиальной астмой ф актически снимает 
вопрос о ф орм улировках  типа «предастма» или 
«формирующаяся бронхиальная  астма».

Итак, что такое астм а? Утверждение, что тер ­
мином «астма» характеризую тся  состояния, о т ­
личающиеся от больного к больному, не может 
удовлетворить врача, тем более что состояние 
это в большинстве случаев распознается  б ез­
ошибочно и связано  это с тем, что различны е 
варианты болезни — это всегда ком бинация о гр а ­
ниченного круга элементов с общим патоф изио­
логическим итогом: рецидивирую щим сужением 
дыхательных путей и с общими, во многом, 
подходами к терапии.

Из различных определений астмы наиболее 
удачной представляется  ф ормулировка, принятая 
American T horacic  Society [8]:

Б ронхиальная  астма — это хроническое  за б о л е ­
вание, характ еризую щ ееся повы ш енной  реактив- 

* ностью дыхательных путей на р а зли ч н ы е  стиму­
лы и п р о являю щ е ес я  распространенной обструк­
цией, тяжесть которой изменяется спонтанно 
или в результате проводим ой  терапии%

Это определение целесообразно снабдить сле­
дующими комментариями. Д и агн о з  бронхиальной 
астмы следует вы ставлять:

— детям старш е 2 лет, развивш их три и бо­
лее типичных эпизода бронхиальной обструкции 
или их эквивалента , купирую щихся бета-агони­
стами, независимо от наличия или отсутствия 
экзогенных причин;

— детям лю бого возраста ,  развивш их три и 
Ф более типичных эпизода бронхиальной обструк­

ции или их эквивалента , не связанны х с О Р В И  
и при наличии явных экзогенных причин;

— детям любого возраста ,  развивш их типич­
ный эпизод бронхиальной обструкции при нали­
чии сопутствующих симптомов, характерны х для 
бронхиальной астмы, и полном или частичном 
эффекте бронхоспазмолитиков.

2. Формы бронхиальной астмы. В настоящ ее 
время у детей общ епринято  выделение трех ос ­
новных форм заб олевания :  (1) атопической,
(2) инфекционно-аллергической и (3) смешанной. 
Представленная классиф икация предполагает 
различие этиологических ф акторов и иммуноло­
гических механизмов, л е ж а щ и х  в основе болезни. 
Это разделение по сути восходит к классиф и­
кации R a c k e m a n n  (1928 г.) [15], разделивш его 

ф астму на экзогенную — extrinsic  (аллергическую ) 
и эндогенную — in trinsic  (идиопатическую, инфек­
ционно-аллергическую ).

О днако т а к а я  классиф икация болезни требует 
переосмысления в силу ряда обстоятельств.

Во-первых, иммунологический подход охваты­
вает только аллергические формы заболевания, 
которые составляю т в детском возрасте пример­
но половину случаев. При этом все варианты 
заб олеван и я  неаллергической этиологии остаются 
в приципе «неклассифицируемыми».

Во-вторых, на сегодня нет доказательств  роли 
бактериальной сенсибилизации в развитии присту­
пов удуш ья и в связи с этим, по крайней ме­
ре в детском возрасте, правомочность диагноза 
«инфекционно-аллергическая бронхиальная аст­
ма» является  сомнительной. Связь обострений 
бронхиальной астмы с О Р В И  характерна для 
любого варианта  заб олеван и я  и никак не у казы ­
вает на этиологию и патогенетический механизм 
бронхиальной обструкции, не свидетельствует о 
клеточно-опосредованной (Г.ЗТ, IV тип) сенсиби­
лизации к инфекционным агентам. К ней не 
имеет отношения и обнаруж енная  выработка 
IgE-A T к RSV. Повторные О Р В И  способствуют 
гиперреактивности или сенсибилизации небакте­
риальными аллергенами (I тип) у предрасполо­
женного к атопии организма.

В-третьих, постулат о присутствии у больш ин­
ства больных комбинации иммунологических ме­
ханизмов гиперчувствительности привел к не­
продуктивному феномену частого определения 
формы бронхиальной астмы как «смешанной». 
Действительно, у многих больных вы является 
комбинация I и III (иммунокомплексного) типов 
гиперчувствительности (например при грибковой 
сенсибилизации). О днако при астме показана  з а ­
висимость такой комбинации от наличия реаги- 
нового ответа. К смешанной форме, как прави­
ло, весьма условно, «противозаконно» относят 
упомянутые «неклассифицируемые» формы. Вот 
почему этот термин не представляется инфор­
мативным, он мож ет быть применен к боль­
шинству больных и, таким образом, не ориенти­
рует врача  ни в плане этиологии, ни механизма 
наруш ения бронхиальной проходимости, ни на ту 
или иную терапевтическую тактику.

С. F. Reed и R. G. Tow nley [16, 17] предло­
ж или более гибкий принцип классиф икации бо­
лезни по комбинации трех компонентов: 1) про­
воцирующих стимулов; 2) патофизиологических 
факторов, формирую щ их обструктивную реакцию, 
и 3) факторов, соединяющих стимулы и реакцию 
организма.

Главным преимуществом такой многокомпо­
нентной классиф икации заб олеван и я  является 
возм ож ность описания в диагнозе  особенностей 
бронхиальной астмы у каж дого  отдельного боль­
ного и одновременно больной Het. попадает в 
группу, объединяющ ую несколько вариантов б о ­
лезни. И если реактивность организма и пато­
физиологию приступов не всегда легко расш иф ро­
вать у конкретного больного, то провоцирующие



причины можно вы явить в большей части слу­
чаев.

Некоторые часто встречаю щ иеся формы треб у­
ют безусловного выделения в диагнозе.

Это в первую очередь относится к атопиче­
ской форме болезни, вклю чаю щ ей сенсибилиза­
цию к неинфекционным экзоаллергена*м и реаги- 
новый механизм развития  патофизиологической 
реакции. В таких случаях  ж ел ател ьн а  р а с ­
ш иф ровка  причинно-значимых аллергенов. Требу­
ют выделения и такие  формы заб олеван и я , как 
«пы льцевая»  и «пищ евая  астма».

Реакцию  на ирританты, физическую нагр у з­
ку и пр. т а к ж е  следует р асш и ф ровы вать  в этом 
разд ел е  диагноза .  Д и агн ости роваться  д олж ны  и 
такие  хорошо очерченные формы заб олевания , 
как  «аспириновая  астм а»  (или «аспириновая 
т р и а д а » ) ,  «астм а физической нагрузки» и др. 
Некоторые авторы [9] уделяю т особое внимание 
психологическим аспектам  астмы.

С вязь  с респираторными инфекциями не д о л ж н а  
восприниматься как  «инфекционная аллергия», 
но д о л ж н а  быть отоб раж ен а  в диагнозе, воз­
можно, термином «инф екционная зависимость».

Приведенный регистр следует считать от­
крытым.

В случае, когда ф орму заб о л ев ан и я  в пред­
л агаем ом  понимании нельзя определить, ее, по- 
видимому, не следует указы вать  или возм ож но 
определение формы как  «эндогенная» ( in tr in s ic ) ,  
«идиопатическая», «криптогенная» (с невы яснен­
ной причиной).

Таким образом , р а зд е л  д и а гн о за , характери­
зу ю щ и й  форм у б ро н хи а льн о й  астмы, долж ен но­
сить описательный характер. В  нем необходимо  
указывать все  в ы явле н н о е  в процессе  на б лю д е ­
ния  за  больны м  и модифицировать по мере  
трансформации за б олеван ия .

Такой подход ориентирует врач а  на определен­
ные виды обследования (Ig E ,  кожные тесты ), 
контроля окруж аю щ ей  среды, рекомендации по 
физической нагрузке, по проф илактике О Р З  и 
различны е виды терапии (прем едикация, сезон­
ное лечение, им мунотерапия и пр .) .

3. Тяжесть бронхиальной астмы. Она ск л а д ы ­
вается  из ряда Элементов, часто  не коррели­
рующих меж ду собой. В связи  с этим град ац и я  
течения заб о л ев ан и я  на легкое, средней тяж ести  
и тяж ел о е  во многих случаях  субъективна.

Раздельное  описание отдельных компонентов, 
формирую щ их тяж есть  заб олев ан и я , представ­
ляется  более информативным.

Тяжесть и обратимость приступов удушья без­
условно являю тся  основной характеристикой  брон­
хиальной астмы. Так, известны варианты  б ол ез­
ни, характеризую щ иеся  остроразвиваю щ им ися  
эпизодами бронхоспазм а, хорошо, быстро и пол­
ностью снимаю щ имися 1— 2 ингаляциям и  р-аго- 
нистов. С другой стороны, есть варианты  присту­
пов, купировать которые удается только при­
менением кортикостероидов, причем раннее их

применение значительно улучш ает контроль над 
астмой.

Частота приступов — не менее в а ж н а я  харак­
теристика течения заболевания . Встречаются, 
например, больные, развиваю щ ие тяж ел ы й  астма­
тический статус 1— 2 р а за  в год со стойкой 
ремиссией меж ду ними, и, наоборот, дети, стра­
даю щ ие почти ежедневными, но самостоятельно ^ 
или с минимальной терапевтической помощью 
купирую щ имися приступами удуш ья, односложно 
о характери зовать  тяжесть- в таких случаях  до­
вольно трудно.

Обычно различаю т астму (1) с редкими,
(2) с частыми приступами и (3) непрерывно- 
рецидивирую щ ую (хроническую) астму [14].

О бзор классиф икаций бронхиальной астмы у 
детей, основанных на частоте приступов, приведен 
в работе Н. М а п з т а п п  [11]. Сам ж е  автор, 
исходя из* требований терапии, предлагает  до­
статочно дробную классиф икацию  (начинаю­
щ аяся , латентная , субклиническая, л егкая  эпизо­
дическая , постоянная, неконтролируемая, непре- 
ры внорецидивирую щ ая а с тм а) .

Практически, руководствуясь соображениями 
терапии, представляется  целесообразны м  разли­
чать (а)  эпизодические приступы (до 4 раз  в год) 
или редкие приступы удуш ья (до 1 р а за  в ме­
с я ц ) ;  (б) частые приступы (от 1 р а за  в месяц 
до 2 раз  в неделю) и (в) постояннорецидиви- * 
рующую астму (чащ е 2 раз  в неделю ).

Учет частоты приступов очень важ ен  в прак­
тическом отношении. Например, в случае  редко­
го развития  приступов удуш ья, независимо от 
их тяж ести , вряд  ли оправдано  профилактиче­
ское ф арм акологическое лечение.

Течение ремиссии существенно различается у 
отдельных больных. И з соображ ений  терапии це­
л есообразно  выделение больных (а)  с длитель­
ной стойкой ремиссией, (б) с ремиссией на фо­
не превентивного лечения препаратам и , стабили­
зирующ ими тучные клетки, ксантинами, (в) боль­
ных с коротким межприступным периодом, вы- * 
раж енны м и вентиляционными наруш ениями вне 
приступа и (г) детей с непрерывнорецидиви- 
рующей астмой без четкой ремиссии.

Таким образом , очевидно, что тяж ес ть  бронхи­
альной астмы хорошо описывается комбинацией 
трех признаков: тяж ести  приступов удуш ья (вклю­
чая  эфф ективность т е р а п и и ) , их частоты и особен­
ностей ремиссии (вклю чая  потребность в тера­
пии). Главным достоинством такой характеристи­
ки явл яется  ориентация на принципиально раз­
личные подходы к терапии и другим аспектам 
ведения больного.

И з этих соображ ений  представляется , что для  
характеристики течения б ро н хи а льн о й  астмы не­
обходим о вы деление: (а )  тяжести приступа уду­
ш ья  ( с учетом степени дыхательной недостаточно­
сти, потребности в терапии, ее эффективности или 
толерантности к ней );  (б )  частоты ( сезонности) 1 
приступов и ( в )  характеристики ремиссии (дли-



гельность, стойкость, потребность в медика-  
ментах).

Надеясь на плодотворную дискуссию, к асаю ­
щуюся определения и характеристики бронхиаль­
ной астмы у детей, хотелось бы подчеркнуть, 
что,, переоценивая подходы к классификации 
бронхиальной астмы у детей, на сегодняшнем 

•этапе наиболее продуктивной классификацией 
следует считать ту, которая позволяет сортиро­
вать подходы к лечению этого заболевания.
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В отличие от трансплантации  почек, сердца 
и печени пересадка  легких все еще не получила 
долж ного  признания в лечении больных, с т р а д а ­
ющих инкурабельными заболеваниям и  легких. 
Согласно М еж дународном у регистру к июню 
1991 года в мире было выполнено около семисот 
трансплантаций  легкйх в различны х м одиф ика­

циях, а годичная вы ж иваем ость  не превышала 
6 7 %  [6].

П ервонач ально  круг возм ож ны х реципиентов 
ограничивался  больными с рестриктивными про­
цессами [7, 14],  однако уж е к июню 1991 года 
70 % трансплантаций  легких были выполнены 
больным с хроническими обструктивными заболе­
ваниям и [ 6 ,8 ] .  О перациям и выбора у подобных

Рис. 1. Передняя рентгенограмма больного Т.
\

П о в ы ш е н н а я  п р о з р ач н о с ть  легких .  О беднение  л его ч ного  рисун ка , особенно  в 
ниж н их  до л ях .  С б л иж ен ие  э л е м ен т о в  л егоч но го  р и сун ка  в в ер х нем е диал ь ны х  
о тд е л а х  обоих  легких .  Н изкое р а с п о л о ж е н и е  н у пл о щ ение  ку п о ла  д и а ф р а г м ы .  
С ер д ц е  р а с п о л о ж ен о  вер ти кал ь н о ,  вы с ту п ае т  д у г а  легочной ар т ер и и  на левом

контуре.

Рис. 2. Донорское легкое перед имплантацией.
Видны л е в а я  в етвь  легоч ной  ар т ер и и ,  л ев ы й  гл ав ны й  бронх, м а н ж е т а  левого^ 

п р е д Л р д и я  и у ч а с т о к  пер и кар д а .



Рис. 3. Вид операционного поля после удаления левого 
легкого реципиента.

Видны просвет  л ев о го  гл ав но го  б р онх а ,  з а ж и м  на легоч ной  а р т е р и и ,  з а ж и м  
на левом предсердии , а т а к ж е  л и г и р о в а н н ы е  в ерхние  и н иж н ие  л его ч ны е  вены.

Рис. 5. Рентгенограмма в задней проекции больного Т., выпол­
ненная на передвижном аппарате. Первые сутки после опера­
ции. Левое (трансплантированное) легкое расправлено, без 
участков затенения. Д ренаж ная  трубка в левой плевральной

полости.

!Динамика |.газового состава нрови

^  больных были трансплантации  обоих легких или 
комплекса «сердце — легкие» [1 0 ,1 6 ] .  Случаи 
трансплантации изолированного  легкого при эм ­
физеме легких до сих пор единичны. В связи  с 
этим приводим д ва  собственных клинических 
наблюдения.

Больной Т., 29 лет, госпитализирован во ВНИИП
30.09.90 г. с диагнозом: первичная эмфизема легких, дыха­
тельная недостаточность.

Ведущими клиническими проявлениями были одышка в 
покое, приступообразный кашель с отделением скудной сли­
зисто-гнойной мокроты, резкое похудание.

Рос болезненным ребенком. В 1984 году после перенесен­
ной ОРВИ отметил прогрессирующую одышку. В 1985 году 
в Институте пульмонологии впервые были выявлены гетеро­
зиготный дефицит ингибитора протеаз и первичная эмфизема 
легких. В течение четырех лет состояние его было удовлетво­
рительным. С осени 1989 года после очередной ОРВИ стала 
нарастать одышка, исчез аппетит, появились общая слабость, 
потливость, а с марта 1990 года — периферические отеки. 
В течение 1990 года трижды лечился в стационаре, однако 
эффекта не отмечал.

При поступлении состояние больного тяжелое. Обращали 
на себя внимание выраженная одышка (ЧД 34 в мин), 
цианоз кожных покровов, кахексия, пастозность голеней. 
Грудная клетка бочкообразной формы, перкуторно на всем 
протяжении коробочный звук. При аускультации ослабленное 
дыхание, крепитирующие хрипы. Печень выступает на 6 см 
из-под края реберной дуги.

Рентгенологически: бочкообразная деформация грудной 
клетки, повышение прозрачности легочных полей с обеднением 
легочного рисунка в периферических отделах и сближением 
его элементов в верхнемедиальных участках обоих легких, 
низкое расположение куполов диафрагмы (рис. 1).

ЭГК: синусовая тахикардия, признаки перегрузки правых 
отделов сердца.

Газовый состав крови: гиперкапния (Р с о 2 54,4 мм рт. ст.) 
и гипоксия (Р0з 43,0 мм рт. ст.).

Ультразвуковое исследование сердца: значительная гипер­
трофия миокарда правого желудочка, снижение показателей

Лоназатели

1рС02 Iммрт.ст. 

р 02 1мм рт.ст.

До трансплант. ¡После трансплант.

Рис. 4. Вид донорского легкого после имплантации. Рис. 6 . Газовый состав крови больного Т. до и после операции.
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Рис. 7. Некоторые параметры гемодинамики малого круга кро­
вообращения больного Т. до и после операции.

Динамина данных УЗ И сердца

Параметры

Диаметр правого телудочна

Франция изгнания левого тлудочна

Систол.давление в легочной артерии 75  мм рт. ст.

Рис. 10. Рентгенограмма того ж е  больного после проведения 
терапии (на 12-е сутки после операции).

У м е н ь ш и л а с ь  и н т ен с и в н о сть  з а т е н е н и я  н иж н их  о т д е л о в  л е в о г о  л егк о го .  Сохра­
н я е т с я  у си л е н и е  л его ч н ого  р и су н к а  (и н т е р с т и ц и а л ь н ы й  о т е к ) .  Высокое 

р а с п о л о ж е н и е  л е в о й  половины  д и а ф р а г м ы

После

74%

<30ммрт.ст.

сократительной способности миокарда; расчетное систоличе­
ское давление в легочной артерии 60 мм рт. ст; трикуспидаль- 
ная регургитация, снижение сердечного индекса на 2 0 %.

Проводились ежедневные инфузии бронхолитиков, нитра­
тов, сердечных гликозидов, препаратов калия, гепарина, конт- 
рикала, эссенциале, витамино- и кислородотерапия и т. д. 
Состояние больного прогрессивно ухудшалось, нарастали, 
одышка, цианоз, сохранялись увеличение печени, асцит, пери­
ферические отеки. По данным ультразвукового исследования 
сердца увеличилось давление в легочной артерии (75 мм рт. ст .) , 
еще более снизились показатели сократимости левого желу­
дочка (ФИ 4 7 % ) ,  отмечалась значительная гипертрофия 
миокарда правого желудочка (0,63 см), однако сократимость 
правого желудочка сохранялась нормальной (ФИ 54 % ). 
Прогрессивно ухудшалась оксигенирующая функция легких, 
в связи с чем больной постоянно пользовался увлажненным 
кислородом и был «прикован» к постели. Рссь ПРИ дыхании 
атмосферным воздухом составляло 61,3 мм рт. ст., Р0а 
32,9 мм рт. ст. Стало очевидным, что добиться стабили­
зации состояния больного не удастся, в связи с чем был 
поставлен вопрос о трансплантации легкого.

Такая возможность предоставилась в ночь с 8 на 9 марта 
1991 г. Донор — мужчина 39 лет, у которого была конста­
тирована смерть головного мозга после геморрагического 
инсульта. Длительность заболевания 25 часов, время искусст­
венной вентиляции — около 20 часов. Бригадой интенсивной 
терапии донор был доставлен из реанимационного отделе­
ния одной из больниц города^ Параллельно осуществлялась 
подготовка реципиента к трансплантации. Забор комплекса 
«сердце — легкие» произведен в операционном блоке отделе­
ния трансплантации. Хорошие показатели оксигенирующей 
способности -легких, отсутствие рентгенологических изменений, 
а такж е интраоперационная оценка донорских легких сви­
детельствовали об их пригодности к трансплантации.

Операция у реципиента начата с канюлирования бедрен­
ных сосудов слева с целью вспомогательного кровообращения 
и дополнительной оксигенации крови. Произведена боковая 
торакотомия слева. В плевральной полости выявлен выражен­
ный спаечный процесс. Легкое резко эмфизематозно. После 
пережатия легочной артерии отмечено падение АД, гипосисто- 
лия. Начато вспомогательное кровообращение, гемодинамика 
стабилизировалась. Произведена левосторонняя пневмонэкто-

 Цинлоспорин
мг/нг _ — Азатиоприн

| Антитимоцитарный глобулин

Рис. 8 . Схема иммуносупрессивной терапии больного Т. в бли­
жайшем послеоперационном периоде.

Рис. 9. Рентгенограмма грудной клетки больного Т. на 11-е сут­
ки после трансплантации.

Н е о д н о р о д н о е  з а т е н е н и е  н и ж н е й  д о л и  и я з ы ч к о в ы х  се гм е н т о в  левого  лег­
кого  ( о т е к ) .  У сил ение  и н т е р с т и ц и а л ь н о г о  ри су н ка  в о с т а л ь н ы х  о тд е л ах  левого 
л егк о го .  С е р д ц е  н е с к о л ь к о  у в е л и ч и л о с ь  в р а з м е р а х  по с р а в н е н и ю  с предыду­

щ им и и с с л е д о в а н и я м и .

мия. После формирования манжет предсердия и легочной 
артерии произведена имплантация донорского легкого (рис. 
2—4). На операционном столе легкое расправилось и хорошо 
вентилировалось. Проведен контроль анастомозов на герме­
тичность. Операция закончена дренированием плевральной 
полости. Продолжительность операции составила 5 часов. 
Время ишемии трансплантата 3 часа 45 мин.

7 8 9 Ю
Дни после операции



Рис. 14. То же легкое.
Гн о й н о -н ек р о ти ч еск ая  пневм ония  с мицелием  ас п ер ги л л ю са .  О к р а с к а  ге м а т о к ­

силин-эозином  об. 20 ок. 1.1, у в .Х 1 8 0 .

Рис. 12. Легкое реципиента.

О чаг дав ней  к а р н и ф и к а ц и и  с о т л о ж е н и я м и  угол ьного  пигм ента .  П ан а ц н н а р -  
н ая  э м ф и з е м а .  Г е м ато к си л и н -э о зи н  об. 9. ок. 1.1, ув .  Х 7 5 .

Рис. 13. Левое (трансплантированное) легкое.
О б л и те р и р у ю щ и й  б р онх ио л и т  и ал ь в ео л и т :  фибрин в ф а з е  о р ган изации  в 
р ес п и р ат о р н ы х  бр о н х и о л а х  и в а л ь в е о л а х .  О к р а с к а  ге м атоксилин-эозином  

об. 9. ок. 1,1, ув. Х 7 5 .

В первые 10 дней состояние больного оставалось стабиль­
ным, он ходил и полностью себя обслуживал. Температура 
была нормальной. Удовлетворительными оставались показа­
тели газов крови и гемодинамики.

Однако на 11-е сутки состояние его внезапно ухудши­
лось, появились слабость, одышка в покое, цианоз. Рент­
генологически выявлено неоднородное затенение в нижней 
доле трансплантированного легкого (рис. 9). Констатирована 
активация клеточного иммунитета, в связи с чем этот эпизод 
расценен как криз отторжения. Внутривенно введен мети- 
пред (10 мг/кг).  На следующий день общее состояние суще­
ственно улучшилось, нормализовались показатели газов крови, 
снизились показатели клеточного иммунитета. Отмечена поло­
жительная рентгенологическая динамика (рис. 10), тем не 
менее сохранялись признаки интерстициального отека в нижней 
доле левого легкого. К началу третьей недели они появились 
и в верхней доле. Вновь был проведен курс терапии метил- 
преднизолоном, однако клиничедкого эффекта получено не бы­
ло: появилась лихорадка, усилился кашель, мокрота приобрела

Рис. 11. Рентгенограмма того ж е больного на 36-е сутки 
после операции.

Интенсивное н еод нородное  з а т е н е н и е  б о л ь ш е й  части  л ев о го  л егк о го  и доль-  
к о в а я  и н ф и л ь т р а ц и я  в п рав о м  легком .

В течение первых суток отмечалось повышенное отделение 
крови по дренажам, в связи с чем проводилась гемостати- 
ческая терапия. К концу первых суток после стабилизации 
больной был экстубирован.

Рентгенологически легкое расправлено, без инфильтратив- 
ных изменений (рис. 5). При фибробронхоскопии состояние 
бронхиального анастомоза удовлетворительное.

Уже со вторых суток больной отмечал улучшение, исчезла 
одышка; газы крови (рис. 6), давление в легочной артерии 
и другие параметры сердечной деятельности нормализовались 
(рис. 7).

Иммуносупрессивная терапия включала циклоспорин А, 
азатиоприн, антитимоцитарный глобулин (рис. 8). Из анти­
бактериальных препаратов использовались антибиотики широ­
кого спектра действия цефалоспориновой и аминогликозид- 
ной групп.



Рис. 15. Передняя рентгенограмма грудной клетки больного И.
Р а с п р о с т р а н е н н а я  с е т ч а т а я  д е ф о р м а ц и я  л е го ч н о го  р ису н ка .  П о в ы ш е н н а я  п р о ­
з р а ч н о с т ь  л егк их .  Р а с ш и р е н и е  корней з а  сч е т  ар т ер ий .  С е р д ц е  о круглой  
ф о р м ы ,  ги п е р т р о ф и я  п р а в о г о  ж е л у д о ч к а ,  в ы с т у п а н и е  дуги  л его ч н о й  ар т е р и и  

по  л е в о м у  контуру.

слизисто-гнойный характер. В течение третьей недели кризы 
отторжения повторялись дважды, в связи с чем проводилась 
интенсивная иммуносупрессивная терапия. Временами появ­
лялись периоды улучшения, однако к началу 2-го месяца 
после операции стало очевидным, что определяющим фактором 
тяжести состояния больного стала присоединившаяся инфек­
ция, о чем свидетельствовали и рентгенологические данные 
(рис. 11). В бронхиальном содержимом идентифицированы 
вирусы, микробы и грибы. Массивная антибактериальная, 
противовирусная и противогрибковая терапия, три сеанса 
плазмафереза, два сеанса гемосорбции существенного эффек­
та не дали, прогрессировали признаки печеночно-почечной 
недостаточности, и на 36-е сутки после операции была конста­
тирована смерть больного.

Морфологическое исследование собственных легких реци­
пиента выявило резко выраженную панацинарную эмфизему 
и множественные мелкие участки карнификации с отложе­
ниями в них угольного пигмента (рис. 12). Сосудистые и 
бронхиальный анастомозы трансплантированного легкого ока-

Рис. 16. Рентгенограмма больного И. на четвертые сутки 
после операции.

Р а в н о м е р н о е  з а т е н е н и е  л е в о й  п о л о в ины  грудной  клетки  (п л е в р а л ь н ы й  в ы п о т) .  
Д р е н а ж н а я  т р у б к а  в л е в о й  п л е в р а л ь н о й  по л ости .  К а т е т е р  в п р а в ы х  о т д е ­

л а х  с е р д ц а  и п р ав о й  л его ч н о й  ар т ер и и .

Рис. 17. Рентгенограмма грудной клетки того ж е больного на 
23-е сутки после операции.

И н т е н с и в н о е  з а т е н е н и е  л е в о г о  л егк о го .  У си л е н и е  л е г о ч н о г о  р и су н к а ,  особен­
но в в ерх н и х  о т д е л а х  п р а в о г о  л ег к о г о  ( п р и з н а к  гем о д и н а м и ч е с к о го  нару­
ш е н и я ) .  Д о л ь к о в ы е  т е н и  в н и ж н и х  о тд е л а х  п р а в о г о  л ег к о г о  (пневмония) .

зались состоятельными, однако в стенках бронхиального 
и артериального анастомозов отмечены участки сухого некроза.

В левом (трансплантированном) легком просвет многих 
бронхиол и альвеол был заполнен фибрином в фазе органи­
зации (рис. 13). Отмечались такж е свежие кровоизлияния, 
макрофаги, нейтрофильные лейкоциты, умеренная инфильтра- f 
ция мононуклеарами межальвеолярных перегородок. Встреча­
лись множественные дольковые очаги гнойно-некротической 
пневмонии и в некоторых из н и х — мицелий аспергиллюса 
(рис. 14). Такие же очаги и свежие кровоизлияния обнару­
жены в правом (собственном) легком.

Больнрй И., 40 лет, госпитализирован в отделение хирур­
гии и трансплантации легких в 1991 г. по поводу первичной 
легочной эмфиземы и вторичной легочной гипертензии в связи 
с ухудшением состояния. С раннего детства отмечал постоян­
ный сухой кашель. С 1989 г. состояние больного прогрессивно 
ухудшалось: нарастала одышка, усилились цианоз, перифери­
ческие отеки, сохранялось увеличение печени, появился асцит.

Рентгенологически выявлены повышенная прозрачность 
легочных полей, расширение легочных артерий, распростра­
ненная сетчатая деформация легочного рисунка, низкое стоя­
ние купола диафрагмы (рис. 15). f

При ультразвуковом исследовании сердца и сосудов и 
допплеркардиографии выявлены высокая легочная гипертензия 
(Рл а 60 /27  мм рт. ст.) , резкое снижение сократительной 
способности правого желудочка (ФИ 32 % ) ,  сердечный ин­
декс 2,2. Несмотря на постоянную кислородотерапию, сохра­
нялась гипоксемия (Р0г 40 мм рт. ст.) и гиперкапния 
(рс о ,  53 мм рт. ст.).

27.11.91 г. была выполнена аллотрансплантация левого 
легкого. Донор — мужчина 33 лет, у которого была констати­
рована смерть головного мозга после тяжелой черепно-мозго­
вой травмы. Время искусственной вентиляции легких состави­
ло 33 часа. Время ишемии донорского легкого, погружен­
ного в модифицированный раствор Евроколлинз, 5 час 10 мин.

Операция у реципиента была начата с канюляции бед­
ренных сосудов. Технические трудности операции были связаны 
с перерастяжением легкого вследствие основного заболева­
ния и с массивным спаечным процессом. Разделение сраще­
ний и выделение корня легкого сопровождалось значитель­
ной кровопотерей и нарушениями сердечной деятельности. 
Подключение аппарата искусственного кровообращения и 
большой объем гемотрансфузии позволили стабилизировать 
состояние больного и выполнить трансплантацию легкого. \ 
Операция закончена оментопексией бронхиального анастомоза.

В первые двое суток после операции отмечалось повы-



шейное отделение крови по дренажам, что потребовало 
пополнительных гемотрансфузий. К началу третьих суток 
состояние больного стабилизировалось, восстановилось соз- 

ание однако перевод его на самостоятельное дыхание 
сопровождался ухудшением показателей газового состава

КР°Иммуносупрессивная терапия включала циклоспорин А, 
азатиоприн и антитимоцитарный глобулин. К исходу первой 

-недели рентгенологически легкое было расправлено (рис. 16).
На фоне искусственной вентиляции легких с положитель­

ным давлением в конце выдоха 8— 10 см вод. ст. и кон­
центрацией кислорода в дыхательной смеси 40 % показатели 
газового состава крови были удовлетворительными (Р 0 2 
75 мм р.т. ст. и Р т „ 34,6 мм рт. ст.). Контрольная эхо- 
кардиография выявила уменьшение размеров правого желу­
дочка и нормализацию давления в легочной артерии.

Уровень циклоспорина в сыворотке крови колебался 
от 120 до 400 нг/мл. Тем не менее, на 5-е, 12-е и 20-е 
сутки после операции были диагностированы кризы отторже­
ния, потребовавшие усиления иммуносупрессивной терапии, 
назначения больших доз метипреда. Кризы отторжения были 
купированы, однако к началу 3-й недели появились признаки 
несостоятельности бронхиального анастомоза и прогрессирую­
щей бактериальной и грибковой инфекции (рис. 17).

На 24-е сутки после операции при нарастающих явле­
ниях дыхательной и сердечной недостаточности больной 
скончался. На секции выявлена сливная пневмония транс­
плантата, несостоятельность бронхиального анастомоза (мем­
бранозной его части), прикрытая лоскутом большого саль­
ника.

О Б С У Ж Д Е Н И Е

I Анализируя эти наблю дения, в первую очередь 
следует ответить на вопрос, была ли показана  
трансплантация легкого  наш им  пациентам? Мы 
полагаем, что оба пациента  были оперированы 
по жизненным показан и ям . Во-первых, на сегод­
няшний день первичная  эм ф изем а  легких является  
терапевтически инкурабельной. Не сущ ествует 
метода ее проф илактики , а прим еняем ая , в основ­
ном симптоматическая, терапия  д а е т  непродолж и­
тельный эф ф ект. Именно поэтому в последние 
годы были сущ ественно расш и рен ы  показан и я  к 
различным видам  тран сп л ан тац и и  легких при 
эмфиземе, и первые результаты  о казал и сь  об н а ­
деживающими [8]. Так, J. P. D u c h a te l le  (1991) 
сообщил, что если с 1983 года по 1988 год в 
Hôpital B ea u jo n  тран сп л ан тац и и  легких произво­
дились только при ф иброзирую щ их заб олев ан и ях  
легких, то к 1991 г. уж е  выполнено 15 т р а н с ­
плантаций легких  при первичной эмф иземе, причем 
у 8 из них бы ла вы явлена  со-антитриптическая 
недостаточность: В ы ж или  12 (80 % ) из 15 боль­
ных. З а  исключением одного, все они перестали 
быть кислородозависимы ми и имели хорошие 
функциональные показатели . А налогичные резуль­
таты приводят и другие  исследователи [7, 11, 14].

Отсюда логично возни кает  вопрос: какой вид 
трансплантации легкого предпочтительнее было 
выполнить у наш их пациентов? К ак  известно, 
трансплантация ком плекса  «сердце — легкое» по­
казана больным с необратимы ми изменениями 
в сердце и легких [10]. Т ран сп л ан тац и я  обоих 

I  легких предприним ается  обычно при з аб олеваниях , 
осложненных инфекцией, при бронхоэктазии, му- 
ковисцидозе [7, 11].  Т ран сп л ан тац и я  изолирован-

ного легкого в подобных случаях, как правило, 
не производится, так  как существует опасность 
инф ицирования тран сп л ан тата  из собственного 
легкого. П оэтому в связи с безуспешностью 
первых односторонних трансплантаций при эмф и­
земе и других обструктивных заболеваниях  лег­
ких б и л ат е р ал ьн а я  трансплантация  рассм атрива­
л а с ь  как операция выбора [5, 11, 16]. Что к а с а ­
ется  трансплантации  изолированного легкого при 
генерализованной эмфиземе легких, то длительное 
врем я  подобная операция считалась  физиологи­
чески неоправданной. Основным мотивом этой 
точки зрения являлось  теоретическое предполо­
жение об опасности перерастяж ения остав­
шегося легкого с возм ож ны м  сдавлением тр ан с ­
п л ан тата  и возникновением вентиляционно-перфу- 
зионного д и сбал ан са . Так, P. I. S tevens  (1972) 
выполнил одностороннюю трансплантацию  легко­
го двум  больным, страдавш им  эмфиземой легких, 
и в обоих случаях  на серии сканнограмм было 
отмечено неравномерное распределение воздуш ­
ного и перфузионного потоков меж ду собствен­
ным легким и трансплантатом . П ерф узия  тр ан с ­
п л ан тата  составила  70 % , в то время как объем 
вентиляции не превы ш ал 30 %. Таким образом, 
авторы  пришли к выводу о том, что трансплантат  
является  функциональным шунтом. Аналогичные 
данны е приводил и J. D. Cooper (1989) [18].

В то ж е  время другие исследователи на осно­
вании экспериментальны х и клинических наблю ­
дений оспариваю т это положение. Так, по данным 
F. S. Veith et al. [20], выполнивших тран сп л ан ­
тацию  изолированного  легкого на модели экспе­
риментальной эмф иземы  у собак, трансплантат  
получает большее количество крови, нежели собст­
венное легкое, а его вентиляция либо т а к а я  же, 
либо еше лучше. А ртериальная  гипоксия была 
отмечена авторам и  только в случае появления 
инф ильтрации в трансплантированном  легком 
вследствие отторж ения  или пневмонии. А налогич­
ные законом ерности  были отмечены у двух б оль­
ных, которым была выполнена односторонняя 
тр ан сп л ан тац и я  легких.

Н аш и наблю дения та к ж е  свидетельствуют об 
отсутствии вентиляционно-перфузионного дис­
б а л а н с а  после пересадки одного легкого у эм ф и­
зем атозны х больных. О ба пациента сразу  же 
после операции отметили значительное улучш е­
ние, облегчение ды хания, слизистая губ и ногте­
вые л о ж а  стали розовыми. Существенно улучш и­
лись показатели  газов  крови, на 2— 3-и сутки 
уменьш ились размеры  печени и, что очень важ^ю, 
норм ал и зовал и сь  давление в легочной артерии 
и размеры  сердца. Все это свидетельствует о 
полноценном включении в кровоток и газо ­
обмен трансплантированного  легкого. На рентге­
нограм м ах  пересаж енное легкое выглядело р а с ­
правленным, без инфильтративных изменений. 
Больной Т., кроме того, с 3-го дня после тр а н с ­
плантации  ходил и об служ ивал  себя в палате. 
Н аконец , следует отметить, что трансплантация



изолированного  легкого  — более простая  о п ер а ­
ция и ей следует о тд а в а т ь  предпочтение у лиц  
старш его  во зр аста ,  а т а к ж е  при наличии ф акторов 
операционного  риска [3, 18].

Следует подчеркнуть, что эм ф и зем а  легких у 
наш их больных о сл о ж н и л ась  гипертензией — 
перед тран сп л ан тац и ей  давление  в легочной 
артерии было соответственно 60 и 75 мм рт. ст.

Д и ску таб ел ен  вопрос и о подключении А И К  
при тран сп л ан тац и и  легкого. М. К. P a s q u e  (1991) 
считает, что тр а н с п л а н та ц и я  изолированного  л е г : 
кого вполне о п р а в д а н а  у лиц  с терм инальной 
легочной гипертензией, но в таких  случаях  необхо­
димо подключение искусственного к р о в о о б р а щ е ­
ния. И з 9 пациентов с первичной легочной гипер­
тензией у 6 с р а зу  ж е  после односторонней 
тран сп л ан тац и и  легкого  отмечена н о рм ал и зац и я  
д а вл е н и я  в легочной артерии и сердечного индекса, 
что, по мнению ав т о р а ,  в значительной степени 
обусловлено снижением  легочного сосудистого 
сопротивления. Все они ж ивы  в сроки до  15 м еся ­
цев.

В связи  с этим операция  у обоих реципиентов 
была н а ч а т а  с кан ю лирования  бедренных сосудов 
с целью вспом огательного  кровообращ ения  и 
дополнительной оксигенации крови. П осле торако- 
томии в обоих случаях  вы явлены  вы раж енны е  
спаечны е с р а щ ен и я  плевры, что с о зд ав а л о  д опол­
нительные трудности  при выделении легкого. 
У больного Т. вспом огательное кровообращ ение  
начато  лиш ь после того, к а к  было установлено, 
что п ер еж ати е  левой  ветви легочной артерии 
с о п р о в о ж д а л о с ь  падением артериального  д а в л е ­
ния и гипосистолией. Во втором случае  у ж е  вы де­
ление легкого  из спаек  привело к вы ш е н а зв а н ­
ным ослож нениям , в связи  с чем А И К  был 
подключен сразу  ж е  после торакотомии. В обоих 
н аблю дениях  в раннем  послеоперационном пе­
риоде (в течение первых суток) констатированы  
последствия гепаринизац ии  в виде повышенной 
кровоточивости из плевральной  полости, что, 
естественно, не могло не отрази ться  на последую ­
щем течении реп арати вн ы х  процессов в п ереса­
ж енном  легком. Не исключено, что м ассивная  
гем остатическая  тер ап и я  бы ла одним из ф а к т о ­
ров, т а к ж е  неблагоприятно  повлиявш их на крово­
с н аб ж ен и е  тран сп л ан ти рован н ого  легкого.

М ногие авторы  сооб щ ал и  о необходимости 
оментопексии линии а н астом оза  с целью ранней 
р е в а с к у л яр и за ц и и  и ускорения репаративны х  про­
цессов [ 7 , 14 ] .  В специально  проведенной нами 
серии эксперим ентальны х исследований были 
получены дан н ы е  о благоприятном  влиянии 
ом ентопластики  на з а ж и в л е н и е  бронхиального  
а н асто м о за  [2]. В первом наблю дении, преследуя 
цель м аксим ального  сокращ ен и я  объем а  о п ер а ­
ции, оментопексия не вы полнялась . Хотя о с л о ж ­
нений со стороны бронхиального  ан астом оза  не 
отм ечалось, тем не менее на секции в главном 
бронхе т р а н с п л а н т а т а  были вы явлены локальны е 
некротические изменения, по-видимому, обуслов­

ленные иш емическими расстройствам и . Во втором 
наблю дении, несм отря  на оментопексию линии 
ан асто м о за ,  возни кла  несостоятельность бронха 
основной причиной которой бы ла длительная 
И В Л . П о всей вероятности, неблагоприятное 
воздействие о к а за л и  зн ач и тел ь н ая  кровопотеря 
а т а к ж е  больш ие дозы  м етипреда, назначенные 
в связи  с повторными кри зам и  отторжения* 
Эти данны е  согласую тся  и с литературными 
источниками [14, 15].

К акие  ф ак торы  сы грали  реш аю щ ую  роль в 
летальном  исходе? Несомненно, одними из них 
были рецидивирую щ ие реакции отторжения. 
Что к а с ае т ся  иммуносупрессивной терапии, то 
нами исп ол ьзуем ая  ничем не отл и ч алась  от обще­
принятой при т р а н с п л а н та ц и я х  легких и включала 
циклоспорин, а затиоприн  (имуран) и АТГ (анти- 
тим оцитарны й глобулин) .  Д и а г н о з  острого оттор­
ж ения , впервы е возникш его в середине второй 
недели, стави л ся  на основании следую щ их крите­
риев: повы ш ения тем пературы  тела  (у боль­
ного Т .) ,  изм енения газового  состава  крови, по­
явления  инф ильтративны х очагов  в нижней доле 
тр а н с п л а н та та  и повы ш ения активности Т-лимфо- 
цитов. В обоих наблю дениях  был получен положи­
тельны й ответ на внутривенное введение мети­
преда, что ретроспективно свидетельствовало о 
кризе  отторж ения . О днако  на ф оне высоких доз * 
м етилпреднизолона  возни кла  а к ти в а ц и я  вирусно­
бактериальной , а т а к ж е  грибковой инфекции, ле­
чение которой после тран сп л ан тац и и  легкого 
или ком плекса  «сердце — легкое» представляет 
собой чрезвы чайно  слож ную  зад ач у . Решение ее,, 
судя  по публ и кац и ям  последних лет, на нынешнем 
этапе  я в л я е тс я  проблем атичны м  [ 1 , 4 , 9 ,  12].

В озм ож н ость  излечения инф ицированны х боль­
ных р я д  хирургов видит только  в ретрансплан­
тации  органов  [12]. Попытки других авторов 
добиться  улучш ения состояния путем снижения 
д оз  ан ти б актер и ал ьн ы х  преп аратов  с использо­
ванием  различны х  методов экстракорпоральной 
детоксикации  в лучш ем  случае  приводили к хро- f 
низации процесса, в худш ем — к полиорганной 
паренхим атозной  недостаточности [1].  П оданным
В. И. Ш у м а к о в а  (1991 ),  подобные больные после 
тр а н сп л ан тац и и  сердца  погибали  в течение 
первых м есяцев [1].

П о обобщ енны м  сведениям  интернационального 
тр а н с п л ан тац и он н ого  регистра  годичная  выжи­
ваем ость  после тр а н сп л ан тац и и  легких в период 
с 1983 по 1989 гг. (115 реципиентов) бы ла  около 
50 % , в 1989— 1991 гг. (471 больной) она повыси­
л а с ь  до  69 % [6]. Н адо  полагать ,  что накопле­
ние клинического опыта и глубокий ан ал и з  к а ж ­
дого наблю дения  будут способствовать  сущест­
венному улучш ению  как  непосредственных, так  и 
отдаленны х результатов .
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С Л У Ч А Й  С Е М Е Й Н О Й  П Е Р В И Ч Н О Й  Ц И Л И А Р Н О Й  Д И С К И Н Е З И И  
Б Е З  О Б Р А Т Н О Г О  Р А С П О Л О Ж Е Н И Я  В Н У Т Р Е Н Н И Х  О Р Г А Н О В

НИИ ФХМ М3 РФ

Синдром З и в е р т а -К а р т а ге н е р а  — тр и ад а , вклю ­
чаю щ ая в себя  полное или частичное обратное 
располож ение внутренних органов, бронхоэктазы  
и пансинуит, был впервые описан в 1902 году
А. К. Зивертом , но более широкую известность 
получил в 1933 году после опубликования работ 
М. K a r ta g e n e r  [4]. О днако  в последние годы 
работами р яд а  авторов [5] было доказан о , что 
триада З и в е р т а -К а р т а ге н е р а  является  одной из 
частных форм синдрома первичной цилиарной 
дискинезии ( П Ц Д ) .  В основе П Ц Д  л е ж а т  наслед­
ственные наруш ения  подвижности ресничек м ер ц а ­
тельного эпителия респираторного  тр а к та  и род ­
ственных структур, в частности ж гутиков сп ерм а­
тозоидов [7]. Кром е того, считается, что не только 
поражение респираторной системы, но и наруш е­
ние в эм бриональном  периоде естественной р о т а ­
ции внутренних органов т а к ж е  связан о  с утратой 
подвижности ресничек [3], что и обуславливает  
случайность декстра-позиции и не м ож ет явл яться  

I облигатным признаком  П Ц Д .
Д а н н а я  патология  относится к числу генети­

чески детерм инированны х заб олеван и й  [6]. Ци-

лиарны й деф ект  возможен приблизительно в 
200 генах, ответственных за  синтез цилиарных 
белков [3], что является  причиной различных 
ультраструктурны х изменений ресничек м ерца­
тельного эпителия трахеобронхиального  дерева 
и наследуется  по аутосомно-рецессивному типу
[8]. М орфологические изменения обычно сопро­
вож даю тся  наруш ением частоты и синхронности 
дви ж ен и я  ресничек (цилиарной дискинезий). 
О днако  работам и  С, К о Б э т а п  et а1. (1980)
показано , что у части больных с цилиарной дис- 
кинезией сохраняется  норм альная  ультраструк­
тура.

Ц и л и а р н а я  дискинезия вы зы вает резкое ухуд­
шение м укоцилиарного транспорта  легких (М Ц Т ), 
так  как цилиарный компонент является  одним из 
основных в сложном комплексе механизмов, 
обеспечиваю щ их очищение трахеобронхиального 
дерева . Н аруш ения  в данной системе способ­
ствуют ф орм ированию  бронхиальной обструкции, 
а последую щ ее присоединение инфекции создает 
условия  д л я  хронического воспалительного про­
цесса в бронхолегочной системе, что и является



Рис. 1. Рентгенограмма больной А. М.

основным клиническим проявлением П Ц Д . О днако 
в рам к ах  синдрома возм ож ны  различны е клини­
ческие варианты , отличаю щ иеся характером  
бронхолегочных изменений, тяж естью  з а б о л е в а ­
ния, активностью  течения воспалительного про­
цесса, что в свою очередь обуславливает  н а л и ­
чие или отсутствие бронхоэктазов и синуита [1].

Н ар яд у  с клиникой, больш ое значение в д и а ­
гностике П Ц Д  получили дополнительные методы 
исследования, основанные на измерении скорости 
М Ц Т , которая  при этой патологии резко снижена. 
В последнее врем я р а зр а б о тан о  больш ое коли­
чество методик определения данного  показателя , 
в основе которых л еж и т  определение скорости 
выведения различны х предварительно ингалиро- 
ванных индикаторных частиц. С этой целью может 
быть использована ингаляция аутологичного гемо­
глобина с определением скорости М Ц Т  по вы веде­
нию гемоглобина с мокротой с помощью специаль­
ной цветовой ш калы  [2]. О днако более соврем ен­
ным является  использование радиоизотопного 
метода определения скорости М ЦТ. В наших ис­
следованиях  мы применяли микросферы ал ьб у ­
мина сыворотки крови человека, меченные 99шТс, 
в виде стандартного  препарата  ТСК-5. Скорость 
М Ц Т  определяли  по изменению радиоактивности 
над  легочными полями в течение 2 часов, в д а л ь ­
нейшем производилась  компью терная обработка 
данны х по програм м е с коррекцией на расп ад  
препарата .

Т а к ж е  важ ны м  является  определение скорости

дви ж ен и я  ресничек цилиарного  эпителия — ци­
л и а р н а я  активность (Ц А ) ,  которая  определяется 
в биопсийном м атериале, полученном при фибро- 
бронхоскопии с помощ ью электронно-оптической 
системы, состоящ ей из фазово-контрастного 
микроскопа, ф отоэлектронного ум нож ителя  и уси­
лителя.

О ценка ультраструктуры  ресничек мерцатель­
ного эпителия т а к ж е  проводится в биопсий­
ном м атериале  с помощью электронной микро­
скопии.

Под нашим наблю дением находятся  двое сиб- 
сов (сестра и брат)  с П Ц Д  с нормальным распо­
лож ением  внутренних органов.

Больная А. М., 16 лет, находилась в клинике с жало­
бами на чувство заложенности в груди, наличие кашля с 
трудноотделяемой гнойной мокротой, повышение температуры 
до 38 °С, слабость, потливость, быструю утомляемость.

Рис. 2. Сцинтиграммы сразу же после ингаляции радиофарм­
препарата и через 2 часа: А — в норме, Б — у больной А. М.



Рис. 3. Цилиарная активность в виде кривой на экране осцил­
лографа за 0,25 сек: А — у больной А. М., Б — в норме.

Со слов матери, с рождения отмечает частые бронхиты с 
наличием трудноотделяемой мокроты. В дальнейшем частые 

$  простудные заболевания всегда сопровождались обострением 
хронического бронхита. Уже в постнатальном периоде при­
бегали к использованию дренажного положения для облег­
чения экспекторации. В течение всей жизни применяла 
отхаркивающие травяные сборы и дыхательную гимнастику. 
Родители и ближайшие родственники больной здоровы, за 
исключением брата. Учитывая большое количество описаний 
случаев П Ц Д  в семьях, где имеет место близкородствен­
ный брак, следует отметить полное исключение последнего 
в нашем наблюдении, так  как мать больной русская, а отец 
арабского происхождения.

Объективно: больная нормального телосложения, внутрен­
ние органы расположены обычно, при перкуссии легочный 
звук не изменен, при аускультации определяется большое 
количество сухих рассеянных хрипов над всеми легочными 
полями. Рентгенологически бронхолегочный рисунок резко 
усилен за счет бронхиального и сосудистого компонентов, 

£  корни расширены, малоструктурны, еинусы свободны (рис. 1). 
При исследовании функции внешнего дыхания отмечается 
обструкция на уровне бронхов среднего калибра. В клини­
ческом анализе крови — ускорение СОЭ до 20 мм/час. При 
исследовании крови выявлено снижение содержания иммуно­
глобулина А до 48 мг% (при норме 200—250 мг% ). При 
бактериологическом исследовании мокроты был выявлен золо­
тистый стафилококк. Исследование М Ц Т (рис. 2) выявило 
резкое снижение показателей — до 1,6 % для правого легкого 
и 1,5% для левого (при норме 48 ,3±4 ,7  % ).  При исследо­
вании ЦА — движения ресничек отсутствовали (рис. 3). При 
электронной микроскопии — ультраструктура ресничек не 
изменена (рис. 4).

Учитывая полученные данные, больной впервые был 
поставлен диагноз П Ц Д . Включение в комплексную терапию 
мероприятий, направленных на улучшение М ЦТ (специаль­
ные дыхательные упражнения с использованием дренажных 
положений, отхаркивающие препараты), дало отчетливый те­
рапевтический эффект, ранее отсутствовавший на фоне анти­
бактериального лечения.

Учитывая данные анамнеза, был обследован брат боль­
ной А. С., 11 лет, который такж е болен с момента рожде- 

$  ния. У него частые простудные заболевания всегда осложня­
лись обострением хронического бронхита, такж е в постнаталь­
ном периоде использовали дренажное положение, а в даль-

Рис. 4. Неизмененная ультра структур а ресничек мерцатель­
ного эпителия на поперечном срезе при электронной микро­

скопии у больной А. М.

нейшем дыхательную гимнастику и отхаркивающие сборы с 
целью облегчения экспекторации. Обследование больного 
проводилось в период ремиссии. Объективно: больной нор­
мального телосложения, внутренние органы расположены 
обычно, при перкуссии легочный звук не изменен, при 
аускультации — единичные сухие хрипы, клинический анализ 
крови без изменений. При иммунологическом обследовании 
выявлено снижение содержания иммуноглобулина М до 
108 мг% (при норме 150—200 мг% ), а также снижение 
количества Т-лимфоцитов до 42 % (при норме — больше 
56 % ).  При исследовании ЦА — движения ресничек не было. 
При электронной микроскопии — ультраструктура ресничек не 
изменена.

На основании анамнеза, клинических данных и данных 
обследования больному также был поставлен диагноз ПЦД.

Таким образом, данное наблюдение двух боль­
ных с П Ц Д  в одной семье является описанием 
семейного случая  П Ц Д  без s i tu s  v iscerum  inversus. 
Подобный случай описан С. Ю. Кагановым и 
Н. Н. Розиновой (1991), но в представленном 
ими случае  имел место кровнородственный брак.

Описанный нами клинический случай еще раз 
подтверж дает  аутосомно-рецессивный путь насле­
д ования синдрома П Ц Д , а та к ж е  отсутствие обли- 
гатности признака  обратного располож ения 
внутренних органов и возможность сохранения 
неизменной ультраструктуры ресничек мерцатель-



ного эпителия при полностью наруш енной ф унк­
ции последнего.

Кроме того, описанный случай  позволяет  та к ж е  
подчеркнуть в аж н о сть  вклю чения в комплексную 
терапию  данного  з а б о л е в ан и я  мероприятий, н а ­
правленных на улучш ение М Ц Т , в том числе 
специальны х д ы хательны х упраж нений  с ф орси ­
рованны м выдохом и муколитических препаратов, 
и абсолю тное противопоказание  к применению 
препаратов , под авл яю щ их  каш левой  рефлекс, так  
как  каш ел ь  я вл яе тс я  основным компенсаторным 
м еханизмом наруш ений М Ц Т  при первичной 
цилиарной дискинезии.
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З л окач ественная  м езотелиома перикарда  я в л я ­
ется редкой опухолью серозных оболочек [5]. 
По данным  Ц. НШ егсЫ (1983) эта л о к ал и зац и я  
встречается лиш ь в 0,7 % наблюдений. К ак  п р а ­
вило, опухоль п о р а ж а е т  людей среднего возраста , 
хотя описаны отдельные ее наблю дения в детском 
и пожилом возрасте  [9].

В связи с тем, что клиническая сим птом атоло­
гия этого заб олев ан и я  р а зр а б о т а н а  недостаточно, 
п риж изненная  диагностика его трудна, по л и т е р а ­
турным данным — лиш ь в 22 % случаев [14]. 
В больш инстве сообщений опухоль расц ен и валась  
как  воспалительное или сосудистое заб олеван и е  
сердца, и диагноз  зап о зд ал о  ставился  л иш ь во 
время диагностической торакотомии или на осно­
вании данных аутопсии [7, 13].

Тем не менее, частыми клиническими п рояв­
лениями злокачественной мезотелиомы перикарда 
считаю тся необъяснимый кардиалгический синд­
ром, развитие экссудативного перикардита с м ас ­
сивным накоплением геморрагического выпота и 
прогрессирование неподдаю щ ейся терапии сердеч­
ной недостаточности [2, 4 ] .  С им птоматика в з н а ­
чительной степени определяется  инвазией опухо­
ли в окруж аю щ ие ткани и органы. Возмож но 
прорастание миокарда, стенки аорты и легочной 
артерии, легкого [1].  М етастазирование  опухоли 
встречается в 25 % наблю дений [10]. Сообщ алось  
о м етастазировании  в лим ф оузлы  средостения и 
забрю ш инного пространства, плевру, легкие, ви-

лочковую  ж елезу , печень, почки, поджелудочную 
ж елезу , надпочечники. Л имф огенны й путь мета- 
стази рован и я  преобладает  над  гематогенным, ме­
тастазы  за  пределы грудной полости редки [2, 13]. 
О писаны м ассивная  опухолевая  микроэмболия ле­
гочных сосудов, с о п р о в о ж д а в ш а я с я  прогресси­
рующей дыхательной недостаточностью, синдром 
сдавления верхней полой вены в результате  про­
растан и я  опухоли и сдавления  сосудистого пуч­
ка конглом ератам и  лим ф оузлов, сод ерж ащ и х  ме- г 
тастазы  [3, 6 ] .

В диагностике злокачественной мезотелиомы пе­
ри кард а  больш ую  ценность имеют такие  неинва­
зивные методы, как  эхокардиограф ия , компьютер­
ная  том ограф ия , м агнитно-резонансная  томогра­
ф ия [8, 11].  П ридается  значение и другим рентге­
нологическим методикам, вклю чая  пневмопери- 
кардиум и ангиокардиограф ию . Н аиболее досто­
верными признаю тся пункция полости перикар­
д а  с цитологическим исследованием экссудата  и 
биопсия перикарда [2].

К сож алению , возмож ности радикального  опе­
ративного лечения злокачественны х мезотелиом 
перикарда ограничиваю тся  поздней диагностикой, 
а специфической терапии пока не существует. 
Х имиотерапия этих опухолей м алоэф ф ективна , но 
при экссудативном перикардите возм ож но при­
менение цитостатических и склерозирую щ их пре­
п аратов  [13]. Л у ч е в а я  терапия  д ает  лиш ь вре-



Границы се р д ц а  не д и ф ф е р е н ­
цирую тся из-за  нал и чия  б о л ь ­
шого  о б р аз о в а н и я .  По прав ому 
контуру его  видны бо л ьш ие  по­

лости.

Рис. 1. Эхокардиограмма больного С.

Рис. 3. Серия компьютер­
ных томограмм того же 

больного.

дит. Выписан с улучшением, жалоб не предъявлял. В августе 
1990 г. вновь кратковременное повышение температуры тела. 
Ухудшение состояния с ноября 1990 г., основной жалобой 
было появление и постепенное прогрессирование одышки. При 
повторной госпитализации проводился дифференциальный 
диагноз между перикардитом и кистами перикарда. При пунк­
ции полости сердечной сорочки жидкости не получено. В янва­
ре 1991 г. переведен в Ленинградский НИИ кардиологии, 
где было высказано предположение о наличии опухоли сре­
достения. 18.02.91 г. больной был переведен в отделение хирур­
гии легких ВНИИ пульмонологии для дальнейшего лечения.

При поступлении жалобы на одышку в покое, дисфагию, 
рвоту, возникавшую сразу после приема пищи, общую слабость, 
снижение массы тела. В течение всего времени нахождения 
в клинике состояние больного было тяжелым, что было обуслов­
лено сердечной и дыхательной недостаточностью с последую­
щим прогрессивным нарастанием явлений печеночно-почечной 
недостаточности..

При объективном исследовании: кожные покровы бледные, 
умеренный акроцианоз, цианоз видимых слизистых оболочек. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. Пульс 120 ударов 
в 1 минуту, ритмичный. АД 100/70 мм рт. ст. ЦВД 25 см 
водн. ст. Тоны сердца глухие. Одышка в покое, частота ды­
хательных движений 26—30 в 1 минуту. При аускультации 
дыхание ослаблено, хрипов нет. Гепатомегалия, край печени 
на 4 см ниже края реберной дуги. Признаки асцита. Оте­
ки обеих стоп, голеней. Олигурия (диурез 800 мл в сутки на 
фоне стимуляции лазиксом).

Лабораторное исследование крови: эритроциты 4,6-10 /л ; 
гемоглобин 142 г/л; лейкоциты 13,2-109/ л ; э. 0 ,5 % ; п. 18% ; 
с. 6 2 % ;  л. 15% ; м. 3 ,5 % ; СОЭ 1 мм/ч; общий белок 
67 г /л ; билирубин общий от 62 до 296 мкмоль/л, прямой от 
41 до 224 мкмоль/л по мере нарастания печеночной недоста­
точности; креатинин от 0,17 до 0,3 ммоль/л по мере нараста­
ния почечной недостаточности. При исследовании газового 
состава крови выявлены гипоксемия, гиперкапния, дыхатель­
ный ацидоз.

ЭКГ: синусовая тахикардия. Отклонение электрической оси 
сердца вправо. Вертикальная электрическая позиция сердца. 
Нельзя исключить гипертрофию обоих желудочков. Блокада 
задненижнего разветвления левой ножки пучка Гиса. Выра­
женная нагрузка на правый желудочек. Диффузные измене­
ния процессов реполяризации миокарда.

ФКГ: на верхушке сердца резко снижена амплитуда I тона, 
на основании сердца увеличена амплитуда II тона, регистриру­
ются III и IV тоны. Впечатление позднего диастолического 
шума.

ЗхоКГ: при секторном сканировании в области средосте­
ния лоцируется эхопозитивное образование, размерами 19Х

Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки больного С. 
Большие ра з м е р ы  се р д ц а  за  счет  всех  о тделов , выпот в лев о м  синусе.

менное улучшение, и 60 % больных погибают в 
течение 6 месяцев [14].

В- последние годы в литературе увеличилось 
число сообщений о злокачественной мезотелиоме 
перикарда. Учитывая возросшую актуальность 
проблемы, трудности диагностики опухоли, счита­
ем целесообразным привести собственное наблю- 

^  дение.

Больной С., 21 год. До 1989 г. считал себя практически 
здоровым человеком, рос и развивался нормально; воздей­
ствие неблагоприятных химических и физических факторов 
отрицал. В декабре 1989 г., вскоре после демобилизации 
из Советской Армии, отметил появление лихорадки до 39 °С, 
а затем болей в области сердца. С января по март 1990 г. 
лечился в кардиологическом стационаре по месту житель­
ства (г. Сыктывкар, Коми АССР) с диагнозом: острый миокар-



Рис. 4. Альвеолярные структуры в опухоли.
Ув. Х 6 0 0 .  О к р а с к а  г е м а то к с и л и н о м  и э о зино м  •

X  15X12 см, печеночной плотности, неоднородной структуры, 
связанное с перикардом боковой стенки левого желудочка. 
Образование с миокардом не связано. Топографическое рас­
положение сердца нарушено. Правый желудочек оттеснен вверх 
и влево (рис. 1).

На серии рентгенограмм и кимограмм грудной клетки выяв­
лено значительное увеличение размеров сердца (рис. 2). То­
мография и особенно компьютерная томография позволили 
уточнить, что большие размеры сердца обусловлены наличием 
образования неоднородной структуры, которое прилежало к 
сердцу. Границы последнего не дифференцировались. Видны 
большие полости по правому контуру срединной тени (рис. 3).

19.02.91 г. была произведена пункционная биопсия обра­
зования средостения. Результат гистологического исследова­
ния: низкодифференцированная злокачественная опухоль.
С учетом тяжести состояния больного, локализации, разме­
ров и гистологической структуры опухоли от оперативного 
лечения решено было отказаться. Проводилась симптомати­
ческая терапия. 22.02.91 г. при нарастании явлений недоста­
точности кровообращения наступила смерть больного.

Клинический диагноз: злокачественная опухоль средосте­
ния, IV стадия. Недостаточность кровообращения. Д ы х а­
тельная недостаточность. Печеночно-почечная недоста­
точность. Интоксикация. Асцит.

Основные изменения, выявленные п р и . патологоанатоМи- 
ческом исследовании, локализовались в полости перикарда, 
где обнаружена опухоль, размерами 2 8 Х 2 0 Х  15 см. Жидкости 
в полости перикарда не выявлено. Париетальный листок пе­
рикарда на всем протяжении сращен с опухолью. Макроско­
пически опухоль была представлена плотной волокнистой 
тканью, белесоватого цвета, с большим количеством кро­
воизлияний, центральным участком распада, большим коли­
чеством многокамерных полостей, стенки которых имели хря­

щевую плотность. Сердце было тесно связано с опухолью 
и оттеснено кзади. Размеры сердца 9 X 8 X 5  см, толщина стен­
ки левого желудочка 1,3 см, правого желудочка 0,3 см, полости 
сердца расширены. Опухоль вдавалась в просвет правого пред­
сердия на протяжении 4 см, однако прорастания миокарда 
не выявлено. Регионарные и отдаленные метастазы отсутство­
вали. Со стороны других органов была картина хроническо­
го венозного полнокровия и интоксикации.

Гистологическое исследование: в ткани опухоли выявляется f 
большое количество кровоизлияний и некрозов. Встречаются 
два вида клеток. Одни из них напоминают фибробласты. 
складывающиеся в расположенные в различных направлениях 
пучки, между которыми видны аргирофильные и коллагено­
вые волокна, напоминающие «муаровые» структуры. Другой 
вид клеток — эпителиоподобные клетки, формирующие со­
сочковые и альвеолярные структуры, заключенные в богатую 
сосудами строму (рис. 4). Заключение: злокачественная ме- 
зотелиома смешанного типа строения.

Таким образом , в представленном  клиническом 
наблю дении первичная  зл о кач еств ен н ая  мезоте- 
лиом а перикарда  протекала  под маской воспали­
тельного  пораж ен и я  сердца с относительно мед­
ленным прогрессированием  за б о л е в ан и я .  Особен­
ностями сл учая  явл яю тся  отсутствие выпота в по­
лости перикарда, м етастазо в  и инвазивного  роста 
злокачественной  мезотелиомы, больш ое количест­
во сосудов в строме опухоли. Это наблю дение по­
зв о л яе т  судить об инф орм ативности  эхокардиогра- 
фии и компьютерной том ограф ии  в диагностике 
данной патологии. О днако, несмотря на выполнен­
ную пункционную биопсию опухоли, окончатель­
ный д иагноз  был установлен  только на вскрытии. 
Вероятно, при ее раннем  вы явлении вполне осу­
щ ествимым было р ад и кал ьн ое  удаление.
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Хроника. Информация

ПРОТОКОЛ ЗАСЕ ДА Н И Я ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ  
СЕКЦИИ МГНОТ 

от 21 апреля 1992 г.

1 Д. м. н. М. Н. З у б к о в ,  д. м. н. В. Е. Но  ни к о  в, 
к. м' н. Е.  Н. Г у г у ц и д з е, к. м. н. О.  В. М а к а р о в  а. 
С о в р е м е н н ы е  методы клинической микробиологии в диагно­
стике и лечении заболеваний легких.

2. Д. м. н. В. Е. Н о  ни к о в .  Интенсивная терапия 
пневм онии  тяжелого течения (демонстрация случая).

В кратком вступлении докладчик выделил ряд причин, 
затрудняющих развитие отечественной клинической микробио­
логии: отсутствие официального статуса о структуре бакте­
риологической службы, недостаточная сеть и низкое мате­
риально-техническое оснащение бактериологических лаборато­
рий медицинских учреждений, проблема обучения и подго­
товки кадров клинических микробиологов, отсутствие прием- 
ственности между фундаментальной и прикладной микро­
биологической наукой. Вследствие этого уровень этиологиче­
ской диагностики неэпидемических инфекционных заболеваний 
часто не соответствует современным требованиям.

Далее докладчик рассмотрел современные подходы к 
микробиологическому обследованию пульмонологических боль­
ных, охарактеризовал диагностические возможности и эффек­
тивность разных методов, подчеркнул необходимость прове­
дения количественной оценки микрофлоры бронхиального сек­
рета с учетом диагностических титров и важность определе­
ния у больных сывороточных антител к клинически значи­
мым условным патогенам. Было отмечено, что достовер­
ность этиологического диагноза возрастает при использова­
нии комплекса различных методов.

ПРЕНИЯ

Вопрос академика АМН РФ А. Г. Ч у ч а л и н а. Каковы 
тенденции развития новых направлений в диагностике не­
специфических заболеваний легких?

Д. м. н. М. Н. З у б к о в .  В связи с широким распростра­
нением иммунодефицитных состояний возникает проблема диа­
гностики пневмоцистных пневмоний. Особого внимания тре­
бует диагностика хламидийной легочной инфекции у взрослых, 
возбудитель которой выделен в самостоятельный вид Chlamydia 
pneumoniae. Определенные трудности представляет диагно­
стика грибковых бронхолегочных инфекций (аспергиллез, 
криптококкоз и др.).

Вопрос проф. Н. А. Д и д к о в с к о г о .  Замечены ли сезон­
ные колебания частоты обнаружения тех или иных возбу­
дителей и отмечается ли какая-либо динамика смены воз­
будителей по годам?

Д. м. н. М. Н. З у б к о в .  Нами отмечена сезонность 
в отношении Haemophilus influenzae, частота обнаружения 
которой возрастает в осенне-зимний период, в то время 
как летом чаще выделяется парагемофильная палочка 
(H. parainfluenzae). В настоящее время возросла частота 
выявления микоплазма-инфекции (до 30 % за последний год по 
сравнению с 6—8 % в 1989— 1990 гг.).

Д. м. н. В. Е. Но ни ков .  Микоплазма-инфекция чаще 
отмечается осенью; сезонные колебания наблюдаются в часто­
те бактериально-вирусных ассоциаций (грипп — в январе-фев­
рале; парагрипп — в летние месяцы с . периодичностью в 
2—3 года).

В заключительном слове акад. АМН РФ А. Г. Ч у ч а . yi  n 
отметил высокий уровень доклада, важность этой проблемы 
для интернистов, подчеркнул значение своевременного установ­
ления этиологического диагноза для проведения эффектив­
ной антибактериальной терапии.

ПРОТОКОЛ ЗАСЕДАНИЯ ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ  
с е к ц и и  м г н о т
от 16 июня 1992 г.

ПОВЕСТКА ДНЯ:

Значение грибковой сенсибилизации в пульмонологии
Канд. мед. наук Ю. С. Л е б е д и н
В докладе привлечено внимание к разнообразию патоге; 

нетических и клинических форм аллергии к грибкам. Среди 
внелегочных форм могут рассматриваться:

а) сезонный (поллинозоподобный) риноконъюнктивит, ха­
рактерный для поражения грибами рода Alternaría;

б) сезонная крапивница, отек Квинке (грибки рода С1а- 
dosporium Candida);

в) «пищевая» аллергия, связанная с грибами Candida.
Наиболее важным в диагностике внелегочных форм являет­

ся метод РАСТ.
Наиболее частой среди легочных форм грибковой сенси­

билизации является бронхиальная астма с гиперчувствитель­
ностью к домашней пыли. Поскольку в аллергене домаш­

ней пыли, используемом при постановке кожных тестов, 
содержатся аллергены грибков Pénicillium, Mucor, Aspergillus 
у больных с грибковой аллергией, как правило, выявляют­
ся слабоположительные кожные пробы на домашнюю пыль. 
Специфический IgE к грибковым аллергенам обнаружен 
почти у 10 % детей с «пылевой» бронхиальной астмой; сре­
ди взрослых больных грибковая аллергия чаще наблюдается 
у лиц с ослабленным клеточным иммунитетом, при длитель­
ной терапии кортикостероидами. Дополнительными призна­
ками в пользу диагноза «гиперчувствительность к грибко­
вым аллергенам» являются высокий (>2000  Ед/мл) общий 
IgE и персистирующая эозинофилия крови.

Следует помнить также об аллергическом бронхолегоч­
ном аспергиллезе, имеющем характерные клинические прояв­
ления и лабораторные признаки (обязательно определение 
специфического IgG, титр которого коррелирует у астматиков 
с общим IgE).



Важнейшим компонентом в терапии и профилактике 
развития грибковой сенсибилизации является проведение 
мероприятий, направленных на элиминацию грибкового анти­
гена. Правила элиминации во многом специфичны для к аж д о ­
го вида грибка. Общими являются следующие рекомен­
дации: избегать темных, влажных помещений, захламления 
жилищ а, избытка комнатных растений, осушать ванную 
комнату, герметизировать холодильник, не употреблять пора­
женных грибками пищевых продуктов.

В заключительном слове проф. Л. М. К л я ч к и н  под­

черкнул важность для клиницистов того факта,  что грибко­
вая сенсибилизация часто сочетается с иммунодефицитным 
состоянием, что необходимо учитывать в лечении данной 
категории пациентов. Он высоко оценил доклад, отметил его 
высокий научный уровень и большое практическое значение 
для пульмонологов и аллергологов. Учитывая важность реко­
мендаций по диагностике, лечению и профилактике развития 
грибковой сенсибилизации, автору рекомендовано подготовить 
материалы доклада к опубликованию в ж урнале «Пульмо­
нология».

Новое о лекарственных препаратах

У ВА Ж АЕМ Ы Е К О Л Л Е ГИ !

Предлагаем вашему вниманию перечень синонимов отечест­
венных и зарубежных лекарственных средств, применяемых 
для лечения больных с патологией легких и ды хатель­
ных путей. Синонимы препаратов выбраны нами из словаря- 
справочника, составленного Ъ.  К- Лепахиным и Г. В. [Пашко­
вой «Синонимы лекарственных средств» (издан Всесоюзным 
центром научно-фармацевтической информации В /О  «Союз- 
ф арм ация» при Минздраве СССР, М., 1991).

В целях информационной емкости в данной ж ур н а л ь ­
ной публикации опущены химические названия, раскрывающие 
структуру соединения.

В основу данного справочника положен принцип объедине­
ния лекарственных средств по их международному непа­
тентованному наименованию (М Н Н ), принятому Всемирной 
Организацией Здравоохранения.

Лекарственные средства, утвержденные ВОЗ, даны курси­
вом и помечены двумя звездочками, одной — рекомендуе­
мые ВОЗ. Без звездочек набрано химическое соединение, 
не получившее пока МНН и находящееся на стадии обсуж ­
дения. Следующей строкой даны синонимы торговых наиме­
нований с указанием страны, по которой препарат з а р е ­
гистрирован в СССР.

В справочнике приведены синонимы однокомпонентных 
отечественных и зарубежных лекарственных средств, разре­
шенных к медицинскому применению в С С СР на 1 я н в а ­
ря 1991 г., международные непатентованные и химиче­
ские названия, указано фармакотерапевтическое действие. 
По мере регистрации новых лекарственных средств сборник 
будет переиздаваться.

Приобрести справочник можно в магазине «Медицинская 
книга». Иногородним заказчикам справочник может быть 
выслан наложенным платежом на основании гарантийного 
письма (заявки) по адресу: 101497, Москва, ГСП-4, П уш ­
кинская ул., д. 7, Р Ц  «Ф А РМ ЕД И Н Ф О ».

Л Е К А РС Т В Е Н Н Ы Е  С Р Е Д С Т В А , П РИ М ЕН Я Е М Ы Е  
В П У ЛЬМ О Н О Л О ГИ И

(Продолжение)

7. Acetylcysteine**
□  Ацетилцистеин (СССР)

Мукомист (Вел.)
Мукосольвин (ГД Р)
Флюимуцил (Ит.)

А  Отхаркивающее средство

59. Ambroxol hydrochloride**
□  Л азолван  (Инд., Тур., ФРГ)
А  Отхаркивающее средство

129. Bromhexine chloride**
□  Бисольвон (СФРЮ , Ф РГ)

Бромгексин (Г Д Р , Ф РГ)
Муковин (Фин.)
Сольвин (Инд.)
Флегамин (П Р )

А  Отхаркивающее средство

140. B u ta m ira te  citrate**
□  Интуссин (ЧСФ Р)

Синекод (СФ РЮ )
А  Противокашлевое средство

229. Clofedanol hydrochloride**
□  Абехол (СФ РЮ )
А  Противокашлевое средство

83. Astemizole**
□  Гисманал (Бг.)
А  Антигистаминное средство

162. C arb inoxam ine maleate**
□  Карбиноксамин (Яп.)
А  Антигистаминное средство

205. Chloropyramine**
□  Супрастин (ВР)
А  Антигистаминное средство

221. C lem astine  fum arate**
□  Тавегил (ВР, Швр.)
А  Антигистаминное средство

298. D imetindene maleate**
□  Фенистил (Швр.)
А  Антигистаминное средство

301. D iphenhydram ine hydrochloride**
□  Димедрол (СССР)
А  Антигистаминное средство

223. C lenbuterol hydrochloride**
□  Кленбутерол (Бол.)

Контраспазмин (Г Д Р )
Спиропент (Ф РГ)

А  Бронхорасширяющее средство

308. Disodium crom oglicate
□  Бикромат (Бол.)

Интал (Вел., СФ РЮ )
И фирал  (Инд.)
Оптикром (Вел.)

А  Бронхорасширяющее средство
255. Cycloserine**

□  Циклосерин (ССС Р)
А  Противотуберкулезное средство



Управление
Расчет щ Файлсервер

■  Оценка 
Диагноз

■  Эргоспирометрия

ML-Ergo

Регистрация
Анамнез

■  Исследования 
фуннции легних

■  Газы нрови

CompactLab-Body

Снрининг

Рабочее
место м

PSC-PC

Flowscreen
Провокационная 
проба на 
аллергию
— i&C

MasterLab-Body/T ransfer

Больше времени для всего самого существенного 
остается благодаря системе лабораторного 

управления данными фирмы ЕГЕР
Система лабораторного управления данными 
фирмы ЕГЕР обеспечит Вас, как врача-диагноста, 
тремя существенными преимуществами:

Во-первых:
Она свяжет воедино все отличающиеся друт от 
друга измерительные и компьютерные системы 
Вашего амбулаторного или стационарного лечеб­
ного учреждения.

Во-вторых:
Она организует общий поток информации и обм е­
на данными в лаборатории диагностики функции 
легких при:
□  Регистрации пациентов и анамнезе
□  Анализе газового содержания крови
□  Спирометрии
□  Бодиплетизмографии
□  Диффузии
□  Эргоспирометрии
□  Диагностике
□  Управленческой работе и калькулированию.

105077 М осква • 11 Парковая ул., 32 /61  • Институт пульмонологии, 
ГКБ №  57, корп. 4 • Б ю ро фирмы ЭРИХ ЕГЕР • Телефон: 4 6 5 -2 8 -4 5

ERICH JAEGER GmbH & Co. KG • P.O. Box 5846 • D-8700 Würzburg 1 • Germany 
Tel.: 0931/41902-0 • Telefax: 0931/4190246 ■ Telex: 179318116 =  medex d

В-третьих:
Она обеспечит избирательность и лаконичность 
подачи информации, необходимой для диагности­
рования, предоставит ее к Вашим услугам в опти­
мально-приемлемой форме. Это даст Вам бо­
льшую эконом ию  вренмени, которого так не 
хватает.
Ядром системы является в высшей степени эф­
фективный массив данных. Он вводит в электрон­
ную память тексты, измеренные величины, кривые 
и графики, которые при первой же необходимости 
в Вашем распоряжении. Система управления ла­
бораторными данными фирмы ЕГЕР совместима 
также со всевозможными лабораторными измери­
тельными комплексами и компьютерными систе­
мами других фирм.
В случае интереса в более исчерпывающей ин­
формации о достоинствах нашей системы лабора­
торного управления данными, обращайтесь по 
адресу фирмы.

О  ER IC H



Почтовый индекс -  73322.

Измерение сопротивления дыхательного 
потока с помощью аппарата Flowscreen

фирмы „
Бронхо-респираторные заболевания относятся 
наряду с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
к наиболее часто встречающ имся сегодня среди 
взрослого населения недугам. Из-за неудержимо 
возрастаю щ его загрязнения воздушной среды 
вредными веществами и аллер­
генными субстанциями все бо ­
льше подвержены этого рода 
заболеваниям такж е дети 
и юнош еская часть населения.
С  учетом этих процессов разра­
ботаны специальные кардио-ре- 
спираторные системы диагности­
рования, ведущим поставщ иком 
которых является наша фирма.
Е1_0\/У8СРЕЕЫ определяет 
спиром етрические данные, ве­
личины потока-объема и м акси ­
мально-возможной вентиляции.

ЕГЕР“
Таким образом  анализируются простейшими спо­
собами, быстро и надежно те или иные функцио­
нальные отклонения в области органов дыхания.
В своих исследованиях Вы имеете возможность 
опираться согласно Ваш им целям на эффективную 

програм м у интерпретации. О со ­
бенно важным является сегодня 
с  точки зрения специалистов 
определение сопротивления воз­
душ ного потока (Б о с с ) в опоре 
на тест „бронхоспазм олиз“ (аппа­
ратура для этого предлагается 
дополнительно, по опциону, на 
выбор покупателей). Процедура 
обследования не требует каких- 
либо особых усилий со  стороны 
пациента, что особенно важно при 
определении состояния здоровья 
детей и престарелых людей.

□  И зм ерение сопротивления 
дыхания с помощ ью  при­
способления R oce.
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