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Среди проблем респираторной медицины и внутренней медицины в целом

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является предметом

многочисленных исследований и дискуссий, и каждый год эта тема приобре#

тает новые оттенки. В частности, в настоящее время активно обсуждается

проблема сочетания ХОБЛ и других патологий – в первую очередь, связан#

ных с поражением сердечно#сосудистой системы (ишемическая болезнь

сердца, артериальная гипертония, инфаркт миокарда, нарушения ритма

сердца). Впервые были обоснованы клинические различия между ХОБЛ,

сопровождаемой сопутствующими патологиями, и ХОБЛ как системным за#

болеванием. Такие осложнения, как изменение массы тела, похудание, осте#

опороз и некоторые другие, относятся к разряду системных проявлений.

Вместе с тем при ХОБЛ достаточно часто возникают сопутствующие заболе#

вания, такие как сердечная недостаточность, нарушение ритма сердца, арте#

риальная гипертония и др.; они могут как влиять на течение основной пато#

логии, так и утяжеляться под его воздействием. Эту новую концепцию

трактовки заболевания врачам предстоит освоить и внедрять на практике

при ведении конкретных больных.

Целый ряд статей, опубликованных во 2#м номере журнала "Пульмонология"

за 2008 г., отражают тенденции системного подхода к заболеванию, вопросы

сочетанной патологии при обструктивных заболеваниях органов дыхания –

в отношении как ХОБЛ, так и бронхиальной астмы (БА). Статья О.В.Козиной
и др. посвящена оценке активности оксида азота и процессов перекисного

окисления липидов в дыхательных путях при различных клинических фор#

мах БА и взаимосвязи этих процессов с нарушениями функции внешнего

дыхания, в работе С.А.Борута и др. обсуждается роль дисфункции эндотелия

в формировании легочной гипертензии у пациентов с БА. К особенностям

артериальной ригидности при БА обращаются Б.И.Гельцер и др., значение

допплерографических исследований в оценке диастолической функции у

больных БА рассматривается в статье В.Л.Баранова и др. Хотелось бы при#

влечь внимание читателей к статье Л.А.Горячкиной и др., которая посвящена

экспертизе БА у подростков#допризывников. Это очень сложная тема, требу#

ющая тщательного изучения, и кафедра, возглавляемая проф. Л.А.Горячки�
ной, является одним из центров, на который возложена экспертная оценка

БА. Аспекты профессионально обусловленных заболеваний дыхательных пу#

тей изучаются в работах П.Н.Любченко и др. и Л.З.Ахмадишиной с соавт.
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На обложке
Богоматерь Петровская.  XVI в.

На иконе изображены погрудно Бого�

матерь и младенец Христос. Запоми�

нается оберегающий жест Марии, кото�

рая обнимает обеими руками младен�

ца, как бы укрывая его.

По преданию первая икона такого типа

была написана в 1307 г. игуменом од�

ного из монастырей Волыни. Игумена

звали Петром. В скором времени он

был избран русским митрополитом. Он

активно поддерживал московских кня�

зей в их борьбе за великое княжение,

перенес свою резиденцию из Владими�

ра в Москву, что сразу повысило статус

города. Икона, написанная Петром, бы�

ла поставлена в построенном им же

московском Успенском соборе (нахо�

дился на месте нынешнего Успенского

собора в Кремле). Перед иконами Пет�

ровской и Федоровской в 1613 г. состо�

ялось избрание на российский престол

юного Михаила Федоровича Романова.

Публикуемая икона Богоматери Петро�

вской была написана в XVI в. и воспро�

изводит знаменитый образец. Она яв�

ляется выносной или, иначе говоря,

запрестольной. Она имеет снизу руко�

ять, посредством которой закрепляет�

ся в специальной подставке. Устанав�

ливается с восточной стороны за пре�

столом в алтаре. 

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Хроническая обструктивная болезнь легких
и сопутствующие заболевания
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Chronic obstructive pulmonary disease 
and co�morbidities

В современном обществе хроническая обструктив#

ная болезнь легких (ХОБЛ), наряду с артериальной

гипертонией, ишемической болезнью сердца (ИБС)

и сахарным диабетом, входит в группу ведущих хро#

нических заболеваний; на их долю приходится более

30 % среди всех других форм патологии человека.

Всемирная организации здравоохранения (ВОЗ) от#

носит ХОБЛ к заболеваниям с высоким уровнем со#

циального бремени, она широко распространена как

в развитых, так и в развивающихся странах. По прог#

нозу на период до 2020 г., составленному экспертами

ВОЗ, ХОБЛ станет не только одной из самых рас#

пространенных болезней человека, но войдет в чис#

ло лидирующих причин смертельных исходов. В то

же время ожидается снижение уровня летальности

от инфаркта миокарда, онкологических заболева#

ний, туберкулеза и т. д.

Современная концепция ХОБЛ, разработанная

экспертами ВОЗ (GOLD, 2006 г.), основана на том,

что это заболевание можно предотвратить (первич#

ная профилактика) и достаточно успешно лечить

(вторичная профилактика). Часто тяжесть течения

и прогноз ХОБЛ определяются экстрапульмональ#

ными проявлениями болезни. Необходимо подчерк#

нуть, что лечебные и профилактические программы

при ХОБЛ в значительной степени зависят от сопут#

ствующих заболеваний, на фоне которых она проте#

кает.

В клинической практике необходимо различать

заболевания, проявившиеся при естественном те#

чении ХОБЛ. К ним можно отнести группу сердеч#

но#сосудистых патологий, остеопороз и другие. Дру#

гой клинический сценарий может развиться у

пациентов, длительно страдающих сердечно#сосу#

дистыми заболеваниями, к которым присоединя#

ются обструктивные нарушения вентиляционной

функции легких. Часто появление одышки у этой

категории больных связано не столько с сердечной,

сколько с дыхательной недостаточностью или же

с сочетанными проявлениями сниженной функции

как легких, так и сердца.

Среди достаточно многообразных клинических

проявлений ХОБЛ необходимо выделить те стадии

основной патологии, при которой возникают при#

знаки системного заболевания. Абнормальный по

своей природе воспалительный процесс изначально

локализуется в дыхательных путях и легочной парен#

химе, но на определенных стадиях болезни проявля#

ются его системные эффекты. Табакокурение отно#

сится к факторам риска, способствующим развитию

и прогрессированию ХОБЛ, но с ним также связано

возникновение патологических процессов в легких и

системных воспалительных реакций: системного

окислительного стресса, дисфункции эндотелия со#

судов, возрастания активности прокоагулянтных

факторов, амплификации онкогенов и других.

На рис. 1 представлена работа Миши Будникова,

удостоенная первой премии на конкурсе, проведен#

ном во время Конгресса врачей#пульмонологов

в 2002 г. Миша в то время обучался в художественной

школе г. Волгограда, которую посещали дети, боль#

ные бронхиальной астмой (БА). Возможно, поэтому

мальчик избрал темой для своего рисунка пагубное

влияние табака на легкие человека.

Наиболее частыми сопутствующими заболевани#

ями при ХОБЛ являются: кахексия, гипотрофия и

атрофия скелетных мышц, артериальная гиперто#

ния, ИБС, сердечная недостаточность, васкулопа#

тии малого круга кровообращения, инфекционные

заболевания дыхательных путей и онкологические

заболевания.

Прогноз наиболее неблагоприятен при сочетании

ХОБЛ с группой сердечно#сосудистых заболеваний.

Больные, страдающие тяжелыми формами ХОБЛ,

относятся к группе высокого риска внезапной смер#

ти. Одной из причин, ведущей к развитию вне#

запной смерти, является нарушение ритма. Данная

5http://www.pulmonology.ru

Рис. 1. Рисунок Миши Будни#

кова, удостоенный 1#й премии

на Конгрессе врачей#пульмо#

нологов, Волгоград, 2002 г.
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клиническая проблема нуждается в более глубоком

анализе, чем проведенный в настоящее время.

Суправентрикулярные и вентрикулярные формы

нарушения ритма сердца являются достаточно час#

той клинической проблемой у больных ХОБЛ. Од#

нако следует отметить вариабельность сведений,

представленных в литературе. Значительные коле#

бания данных по аритмиям у больных ХОБЛ объяс#

няются различными популяциями участвующих в

исследовании пациентов, фазами заболевания и сте#

пенью выраженности клинических проявлений

ХОБЛ, а также методическими условиями регистра#

ции и мониторирования ЭКГ. Несомненно, боль#

шую роль играют сопутствующая ИБС и наличие ле#

вожелудочковой недостаточности. Другой важной

причиной возникновения эпизодов аритмии при

ХОБЛ является прием определенных лекарственных

средств: теофиллина, дигоксина, агонистов β#рецеп#

торов. С учетом многообразия перечисленных усло#

вий возникновения аритмий у больных ХОБЛ дать

полную характеристику данной клинической проб#

лемы затруднительно. Однако в последние годы на#

метился и определенный прогресс в ее изучении.

Эпидемиология аритмий у больных ХОБЛ и их

связь с смертельными исходами была изучена в ис#

следовании датских ученых – Copenhagen City Heart
Study [1]. В этом уникальном эпидемиологическом

исследовании было показано, что ХОБЛ ассоцииру#

ется с высокой частотой нарушения ритма сердца.

Частота фибрилляции предсердий находится в зави#

симости от показателей нарушения вентиляционной

функции легких. Так, у больных ХОБЛ, у которых в

анамнезе не было указаний на перенесенный ин#

фаркт миокарда, фибрилляция предсердий возника#

ла в 2 раза чаще при значении объема форсирован#

ного выдоха за 1#ю с (FEV1) < 60 %. Контрольную

группу составили больные ХОБЛ с показателями

FEV1 > 60 %.

При обострении ХОБЛ внезапная смерть встреча#

ется относительно часто. L.Fuso et al. исследовали

группу из 590 пациентов в период обострения ХОБЛ,

поступивших в университетскую клинику [2]. Исход

заболевания оценивался ретроспективно. Смерт#

ность составила свыше 14 %; логистический регрес#

сионный анализ установил 4 независимых фактора

риска летального исхода: возраст, значение альвеоло#

артериального градиента > 41 мм рт. ст., желудочко#

вая тахикардия, фибрилляция предсердий. Авторы

пришли к выводу, что различная степень дисфунк#

ции миокарда является ведущей причиной внезап#

ной смерти у больных ХОБЛ в период обострения.

В последние годы проблема аритмий у больных

ХОБЛ при различных стадиях заболевания и перио#

да обострения привлекает все больше внимание.

Так, в исследовании R.E.Kleiger et al. аритмия встре#

чалась в 84 % случаев, суправентрикулярная тахи#

кардия – в 52 %; превалировали желудочковые фор#

мы нарушения (74 %) [3]. Авторы также пришли к

заключению, что снижение показателей FEV1 явля#

ется фактором, влияющим на частоту регистрируе#

мых аритмических эпизодов.

В другом исследовании, проведенном H.T.Shih
et al., было показано, что при выраженной гипоксе#

мии у больных ХОБЛ суправентрикулярная тахикар#

дия регистрировалась более чем в 69 % случаев, час#

то выявлялись желудочковые формы нарушения

ритма сердца (83 %), особенно у пациентов с перифе#

рическими отеками ног, гиперкапнией и другими

признаками легочного сердца [4]. Эти наблюдения

позволили авторам сделать вывод о том, что при раз#

витии легочного сердца у больных ХОБЛ можно

прогнозировать возникновение желудочковых арит#

мий, которые могут являться причиной внезапной

смерти.

Однако количество эпидемиологических иссле#

дований по вопросу аритмий у больных ХОБЛ явно

недостаточно; остается много нерешенных вопро#

сов: в частности, практически не изучена роль вто#

ричной легочной гипертензии, а также влияние

лекарственных препаратов, назначаемых кардиоло#

гическим больным с целью контроля артериального

давления, ритма сердечных сокращений, – β#блока#

торов. Патогенез развития аритмий у больных ХОБЛ

носит мультифакториальный характер. Среди фак#

торов, провоцирующих развитие аритмии, выделя#

ют лекарственные средства, которые назначаются

таким пациентам, дисфункцию автономной провод#

никовой системы сердца, ИБС, артериальную ги#

пертонию, дисфункцию левого и правого желудоч#

ка, повышение уровня катехоламинов в крови при

развитии гипоксемии. Среди прочих аритмогенных

факторов также указываются гипокалиемия, гипо#

магнеземия, респираторный ацидоз.

Среди значительного многообразия лекарствен#

ных средств, которые применялись при ХОБЛ, наи#

более изучены аритмогенные эффекты теофиллина

и его дериватов. С назначением ксантиновых дери#

ватов связывают такие аритмии, как синусовая тахи#

кардия, преждевременные предсердные сокраще#

ния, суправентрикулярная тахикардия, предсердная

фибрилляция, унифокальная и мультифокальная

предсердная тахикардия, желудочковые аритмии.

Возникновение как предсердных, так и желудочко#

вых аритмий находится в прямой зависимости от

концентрации теофиллина в сыворотке крови. Те#

рапевтическое окно теофиллина колеблется в пре#

делах 10–15 мг/л. Токсическим эффектам данного

препарата могут способствовать табакокурение,

прием макролидов, антигистаминных лекарствен#

ных средств. Определенное значение в развитии

аритмогенных эффектов теофиллина имеют возраст

и такие сопутствующие заболевания, как ИБС, пато#

логии печени и некоторые другие.

В исследовании G.Bittar et al. изучалась связь

между концентрацией теофиллина в сыворотке кро#

ви и развитием эпизодов аритмий у 100 больных

ХОБЛ, поступавших в клинику в период обострения

заболевания [5]. В возникновении аритмий учитыва#

лись многие факторы: концентрация дигоксина,

β2#агонистов, концентрация калия и целый ряд дру#

гих параметров. Авторы пришли к выводу, что арит#

могенные эффекты обусловлены, в первую очередь,
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приемом теофиллина. Аритмии сердца, некоторые

из которых были отнесены к угрожающим жизни

(например, желудочковая тахикардия, политопная

желудочковая экстрасистолия и др.), развивались

даже на фоне терапевтической концентрации тео#

филлина.

Следует обратить особое внимание на период

обострения ХОБЛ, когда у тяжелых больных разви#

вается дыхательная недостаточность, нарастают

проявления гипоксемии, и врачи включают в лечеб#

ные программы аминофиллин внутривенно. На

этом этапе создаются условия для проявления арит#

могенного действия аминофиллина. Борьба с гипок#

семией является важной частью терапии ХОБЛ, ко#

торая позволяет не только вывести пациента из

состояния обострения, но и предотвратить нежела#

тельные побочные реакции значительной группы

лекарственных средств, включая теофиллин и его

дериваты.

Следующую группу препаратов, широко приме#

няемых при ХОБЛ, составляют агонисты β#рецепто#

ров. В повседневной клинической практике наибо#

лее часто используется сальбутамол; его назначают

виде дозированных ингаляций, раствор сальбутамо#

ла в дозе 5 мг ингалируют через небулайзер, вводят

внутривенно в виде раствора. Мало учитывается тот

факт, что посредством небулайзера сальбутамол при#

меняется в достаточно высокой дозе – 2,5–5 мг, и в

особо тяжелых случаях его доза может быть еще вы#

ше. При приеме высоких доз препарата он оказывает

влияние на активность синусового узла: меняется

взаимоотношение временных параметров фаз элек#

трофизиологической активности и покоя. Сальбута#

мол увеличивает время проведения импульса через

атриовентрикулярный узел, снижая рефрактерное

время возбудимости узла, а также миокарда. Все пе#

речисленное позволяет отнести сальбутамол к лекар#

ственным средствам с проаритмогенным эффектом.

Однако в общей клинической практике с назначе#

нием сальбутамола не связывают развитие серьезных

нарушений ритма сердечных сокращений. Метаана#

лиз 33 рандомизированных плацебо#контролируе#

мых исследований, посвященных исследованию воз#

действия β#агонистов при ХОБЛ, показал, что

однократное применение лекарственного средства

приводит к увеличению числа сердечных сокраще#

ний (ЧСС) в среднем на 9 мин–1. К другим эффектам

относится снижение концентрации калия в среднем

на 0,36 ммоль/л и хлора на 0,18–0, 54 ммоль/л. β#ад#

ренергические агонисты ассоциируют с нежелатель#

ными эффектами в работе сердца, в основном это

связано с их влиянием на возникновение синусовой

тахикардии [6]. Потенциально эту группу препара#

тов необходимо рассматривать как лекарственные

средства, имеющие следующие нежелательные дей#

ствия: они увеличивают синусовую тахикардию, вы#

являют или усугубляют ишемию миокарда, сердеч#

ную недостаточность, сердечные аритмии и могут

стать причиной внезапной смерти. Следует подчерк#

нуть, что указанные побочные эффекты особенно

часто проявляются у тех больных, у которых ХОБЛ

протекает на фоне сопутствующего сердечно#сосу#

дистого заболевания.

В последние годы внимание приковано и к по#

бочным эффектам длительно действующих β#аго#

нистов (ДДБА). Дискуссия возникла после обсужде#

ния случаев внезапной смерти в афроамериканской

популяции больных, получавших сальметерол. Сов#

ременная трактовка полученных данных основана

на оценке синдрома QT. При увеличении интервала

QT > 0,45 мс ДДБА способны оказывать аритмоген#

ное действие. Эти изменения могут носить врожден#

ный характер или же приобретаться человеком в

процессе приема лекарственного средства; клини#

ческий опыт последних лет лег в основу современ#

ных клинических рекомендаций. При назначении

ДДБА рекомендуется выполнять ЭКГ и измерять

продолжительность интервала QT. В тех случаях,

когда продолжительность QT > 0,45 мс, не рекомен#

дуется назначать ДДБА на длительное время. Если

пациенты применяют данные препараты регулярно,

рекомендуется по истечении 1 месяца исследовать

с помощью ЭКГ продолжительность интервала QT;

если он стал превышать указанные физиологические

параметры, следует отказаться от дальнейшего при#

менения β#агонистов.

Автономная дисфункция сердца проявляется в уд#

линении интервала QT. Синдром удлиненного интер#

вала QT носит как врожденный, так и приобретенный

характер. На рис. 2 и 3 представлены серии ЭКГ, де#

монстрирующие синдром пролонгированного интер#

вала QT и развитие желудочковой тахикардии. Здесь

можно проследить трансформацию комплекса QRS,

которому предшествовало удлинение интервала QT.

На этот процесс оказывают влияние различные

факторы. Среди них – врожденные нарушения про#

водящей системы автономной сердечной деятельно#

сти (синдромы Jervell, Lange–Nielsen, Romano–Ward),

а также идиопатические нарушения проводимо#

сти. В случаях приобретенного пролонгированного

Рис. 2. Желудочковая тахикардия типа "пируэт" (torsade de pointes) –

атипичная, быстро развивающаяся и необычная форма желудоч#

ковой тахикардии, которая характеризуется постоянным измене#

нием оси полиморфных комплексов QRS

Рис. 3. Полиморфная желудочковая тахикардия torsade de pointes,

связанная с удлинением интервала QT. Запуску тахикардии пред#

шествует укорочение интервала RR за счет парной желудочковой

экстрасистолы, компенсаторная пауза которой сменяется длин#

ным запускающим циклом

Цикл, предшествующий 
запуску тахикардии

Парная желудочковая
экстрасистола

Запускающий 
цикл
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интервала QT большое значение придается метаболи#

ческим расстройствам: гипокалиемии, гипомагнезие#

мии, гипокальциемии, гипотироидизму, анорексии.

На длительность интервала QT может оказывать вли#

яние прием некоторых лекарственных средств: хини#

дина, амиодарона, соталола, дизопирамида, анти#

микробных препаратов (макролидов, пентамидина,

фторхинолонов), антигистаминных препаратов, ле#

карственных средств с психотропным эффектом.

Относительно мало изучена связь между респира#

торной недостаточностью, развивающейся у больных

ХОБЛ, с дисфункцией левого желудочка и возник#

новением желудочковых аритмий. В работе R.A.In�
calzi et al. у больных ХОБЛ исследовали связь между

функцией левого желудочка и сердечными аритмия#

ми [7]. Желудочковая аритмия мониторировалась

в течение 24 ч, исследование повторялось по мере

того, как происходило улучшение клинических

проявлений дыхательной недостаточности. Диасто#

лическая дисфункция левого желудочка является од#

ним из факторов, способствующих развитию желу#

дочковых аритмий. Авторы обнаружили прямую

зависимость между выраженностью проявлений ды#

хательной недостаточности и диастолической дис#

функцией левого желудочка, в то время как показа#

тели газового состава крови и клиническая картина

не коррелировали с аритмическими эпизодами.

В клинической практике рекомендуется дать более

детальную диагностическую оценку возникшим

эпизодам желудочковых аритмий, возникших на фо#

не диастолической дисфункции левого желудочка,

т. к. за этими проявлениями могут скрываться ише#

мия миокарда, безболевые формы стенокардии и пе#

регрузка правого желудочка при формировании ле#

гочного сердца. Необходимо подчеркнуть, что при

развитии аритмии всегда происходит и ухудшение

клинических проявлений респираторной недоста#

точности. T.H.Cheong et al. установили, что при мак#

симальной нагрузке у больных ХОБЛ не возникают

новые аритмические эпизоды [8]. К большому сожа#

лению, исследователи нарушений ритма сердечных

сокращений, возникающих у больных ХОБЛ, впо#

следствии к этой теме не обращались.

Особое место в изучении аритмий сердца у боль#

ных ХОБЛ занимает мультифокальная предсердная

тахикардия. Основными морфологическими при#

знаками этой формы нарушения ритма сердечных

сокращений являются дискретность зубца Р по

крайне мере в 3 формах, которая лучше регистриру#

ется в отведениях I, II и III, ЧСС > 100 мин–1, разные

интервалы Р#Р и Р#R, R#R.

Мультифокальная предсердная тахикардия в зна#

чительной степени ассоциируется с развитием дыха#

тельной недостаточности – в противовес мнению,

что ее возникновение связано с функциональными

изменениями в работе сердечной мышцы. Прогноз

течения ХОБЛ при появление этого типа сердечной

аритмии принято считать неблагоприятным.

Лечебные программы аритмий сердечной дея#

тельности у больных ХОБЛ имеют целый ряд осо#

бенностей. Важное место отводится коррекции кис#

лотно#щелочного равновесия, а также гипокалие#

мии, гипомагнезиемии, терапии кислородом. Прин#

ципиально значимы лечебные мероприятия, нап#

равленные на профилактику или лечение ишемии

миокарда. Необходимо исключить препараты, кото#

рые могут влиять на удлинение интервала QT. К ним

относятся макролиды, антигрибоковые и антигиста#

минные средства. Обычно рекомендуют отказаться

от назначения теофиллина и его дериватов, если

посредством ЭКГ выявляется удлинение интерва#

ла QT.

Специфическая антиаритмическая терапия зна#

чительно варьирует в зависимости от тяжести клини#

ческих проявлений ХОБЛ, сопутствующих заболева#

ний и целого ряда индивидуальных реакций каждого

больного. Пациенты, у которых при проведении ЭКГ

регистрируется асимптоматическая вентрикулярная

аритмия, как правило, не нуждаются в назначении

специальных лекарственных средств, по крайне ме#

ре, необходимо придерживаться сдерживающей так#

тики в назначении лечения. При развитии клиничес#

ких симптомов – гемодинамического коллапса,

ишемии миокарда, острой левожелудочковой недо#

статочности – показана кардиоверсия. Наиболее

часто избираются антиаритмические препараты

класса IA: хинидин, прокаинамид и дизопирамид.

В 2006 г. Американское и Европейское общества

кардиологов выработали совместные рекомендации

по лечению фибрилляций предсердий у больных с

обструктивными заболеваниями легких. В этом до#

кументе подчеркивается большое значение борьбы с

гипоксемией, ацидемией; преимущество отдается

недигидропиридиновой группе блокаторов кальцие#

вых каналов – дилтиазему, верапамилу. Также указы#

вается, что следует избегать назначения теофиллина,

β#агонистов, β#блокаторов, аденозина.

При суправентрикулярной тахикардии хорошо

зарекомендовало себя назначение блокаторов каль#

циевых каналов, амиодарона, дигиталиса, флекаи#

нида. Наибольший антиаритмический эффект до#

стигался при внутривенном введении верапамила.

При мультифокальной предсердной тахикардии

предпочтение отдается верапамилу, также рекомен#

дуется применение метопролола. Обсуждая антиа#

ритмическую терапию пациентов с ХОБЛ, необхо#

димо подчеркнуть роль верапамила, который чаще

всего назначается этой категории больных. Важной

особенностью такой терапии является выполнение

условий протокола ее назначения. Верапамил изна#

чально вводиться внутривенно в дозе 1 мг. Эффек#

тивность антиаритмического действия оценивается

Рис. 4. Мультифокальная предсердная тахикардия
Примечание: зубец Р в III отведении. Представлено 3 морфологических

варианта: В – бифазный, U – вертикально расположенный, I – инвертиро#

ванный зубец.
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через 1#2 мин, при неэффективности дозу можно

увеличить до 4 мг, которые вводят медленно в тече#

ние 5 мин. Если антиаритмический эффект не насту#

пил и проведение по атриовентрикулярному узлу не

нарушено, можно дополнительно ввести дозу 5 мг.

Интервал между введением верапамила должен сос#

тавлять 10 мин, и при этом необходимо мониторное

ЭКГ#наблюдение. При достижении антиаритмичес#

кого эффекта терапию необходимо продолжить, на#

значив верапамил per os по 80 мг каждые 6 ч.

Из всех существующих β#блокаторов предпочте#

ние необходимо отдать метопрололу, который назна#

чают в дозе по 50–100 мг 2 раза в сутки. Ведутся ис#

следования безопасности применения эсмолола у

больных с обструктивными нарушениями функции

дыхания.

Сочетание артериальной гипертонии и ХОБЛ

достаточно распространено в клинической практи#

ке. Часто больные с этими формами сочетанных бо#

лезней входят в одну и ту же возрастную группу.

Трудности ведения этой категории пациентов связа#

ны, в первую очередь, с тем, что некоторые анти#

гипертензионные лекарственные средства могут

вызывать эффект бронхоконстрикции, тем самым

усугубляя течение ХОБЛ. Общие рекомендации

основаны на предельно осторожном назначении

β#блокаторов, в меньшей степени эта тактика рас#

пространяется на группу ингибиторов ангиотензин#

превращающего фермента (ИАПФ). Необходимо

подчеркнуть патогенетическую роль гипоксемии в

развитии артериальной гипертензии. В отечествен#

ной науке проблему пульмоногенной артериальной

гипертонии разрабатывал Н.М.Мухарлямов. При ве#

дении больных с ХОБЛ и признаками дыхательной

недостаточности лечение артериальной гипертонии

необходимо начинать с ингаляций кислородом и

пытаться улучшить вентиляционные показатели

функции внешнего дыхания (ФВД). Ингаляции кис#

лородом или же более активная респираторная под#

держка (неинвазивная вентиляции легких, а также

комбинированная ингаляционная терапия β#аго#

нистами и кортикостероидами) часто позволяют до#

биться положительных результатов в контроле над

течением артериальной гипертонии.

В настоящее время существуют обширные дан#

ные по вопросу эффективности и безопасности

β#блокаторов в лечении больных БА и ХОБЛ. Если у

пациентов имеются признаки обратимой обструк#

ции дыхательных путей, то с высокой степенью ве#

роятности β#блокаторы будут проявлять эффекты

бронхоконстрикции и, более того, содействовать

развитию резистентности к действию агонистов

β#рецепторов. Такими свойствами обладают β#бло#

каторы, которые назначают в виде глазных капель

при лечении глаукомы. Клиническая эффектив#

ность селективных β1#блокаторов была изучена

S.Salpeter et al.: авторы выполнили метаанализ, в ко#

торый вошли данные рандомизированных плацебо#

контролируемых двойных слепых исследований [9].

Изучались результаты однократного применения

кардиоселективных β#блокаторов и их влияние на

FEV1, также оценивалась эффективность агонистов

β#рецепторов короткого действия. Были проанали#

зированы 19 исследований однократного приема

β#блокаторов и 10 исследований, в которых данная

группа лекарственных средств применялась дли#

тельно. Снижение FEV1 было отмечено в 7,9 % слу#

чаев, однако ответ на прием бронхорасширяющих

препаратов был эффективным у > 13 % пациентов.

Авторы метаанализа делают вывод, что кардиосе#

лективные β#блокаторы не вызывают заметного

ухудшения вентиляционной функции при бронхо#

обструктивном синдроме. Однако следует подчерк#

нуть, что речь шла о больных с легкой и средней сте#

пенью тяжести обструкции. Эту группу препаратов

целесообразно сохранять при лечении ИБС, артери#

альной гипертонии.

Длительный прием β#блокаторов также не сопро#

вождался ухудшением функции дыхания у больных

ХОБЛ. Точный механизм развития бронхоконстрик#

ции после назначения этих препаратов недостаточно

изучен. Предполагается, что в развитии бронхоспаз#

ма участвует парасимпатический отдел нервной сис#

темы, поэтому с профилактической целью показано

назначение ипратропиума бромида [10]. ИАПФ вы#

зывают сухой непродуктивный кашель более чем в

20 % случаев, и у некоторых больных даже могут раз#

виться типичные приступы БА. Эта группа лекар#

ственных средств не может рассматриваться как

терапия 1#й линии в лечении артериальной гиперто#

нии у больных ХОБЛ. Альтернативой являются бло#

каторы рецепторов ангиотензина II. Эти препараты

не провоцируют развитие кашля, не описаны случаи

ятрогенной БА. По своей эффективности и безопас#

ности они могут быть сопоставимы с блокаторами

кальциевых каналов.

Диуретики – другая группа лекарственных

средств, которая широко применяется в лечение

артериальной гипертонии. Однако их длительный

прием может приводить к таким нежелательным

явлениям, как гипокалиемия, гипомагнезиемия,

которые усиливаются в результате постоянного

применения агонистов β#рецепторов и глюкокорти#

костероидов (ГКС). Другая проблема, которая усу#

губляется при назначении диуретиков у больных

ХОБЛ, – это их негативное влияние на метаболичес#

кий алкалоз. Декомпенсированные формы мета#

болического алкалоза могут сопровождаться супрес#

сией вентиляционного драйва, что приводит к

увеличению степени гипоксемии. Из существующих

разнообразных лекарственных средств с диуретичес#

ким эффектом рекомендуется назначать умеренные

дозы гидрохлортиазида (до 25 мг). Его низкие дозы

могут оказаться эффективнее, чем быстрое, но более

опасное в силу побочных реакций действие других

групп препаратов#диуретиков.

Лидирующую роль в терапии артериальной

гипертонии у больных ХОБЛ играют блокаторы

кальциевых каналов. Широкое применение нашли

производные дигидропиридина, такие как нифе#

дипин. Препараты этой группы, как правило, поз#

воляют достаточно быстро установить контроль над

Передовая статья
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артериальной гипертонией. Следует также подчерк#

нуть их положительное влияние на регуляцию то#

нуса гладких мышц бронхов, эффект ингибиции

дегрануляции тучных клеток и потенцирование ди#

латационного эффекта β#агонистов. Клинические

рекомендации по лечению артериальной гиперто#

нии включают назначение блокаторов кальциевых

каналов в качестве монотерапии или же в комбина#

ции с низкими дозами тиазидовых производных.

Последняя группа лекарственных средств, кото#

рую следует обсудить, относится к блокаторам с сим#

патической активностью – агонистам α2#рецепто#

ров. Такие препараты, как клонидин, метилдопа,

должны с осторожностью назначаться при лечении

артериальной гипертонии у этой категории больных.

ИБС и ХОБЛ достаточно часто являются сопут#

ствующими заболеваниями. В клинической практи#

ке порой бывает трудно определить, какая из пато#

логий в данной клинической ситуации является

ведущей. Подтверждением этого положения служит

исследование S.Behar et al. [11]. Основная цель этой

работы состояла в том, чтобы диагностировать

ХОБЛ у пациентов, перенесших инфаркт миокарда.

Авторы установили, что ХОБЛ выявлялась более чем

в 7 % случаев и чаще наблюдалась у курильщиков.

В этой же группе больных с сочетанной патологией

были отмечены более высокая летальность и более

высокий процент больных с развитием легочно#сер#

дечной недостаточностью. В России Л.И.Козловой
было выполнено исследование в группе больных

ИБС, длительно получавших β#блокаторы. В тече#

ние 10 лет проводилось наблюдение более чем 300

пациентов, а в отдельных случаях – и до 15 лет. В те#

чение всего этого периода кроме кардиологической

программы динамически изучались параметры

ФВД. С течением времени у большей часть больных

ИБС появились и обструктивные нарушения ФВД.

Часто провоцирующим фактором было острое ви#

русное заболевание дыхательных путей. Основной

вывод данной работы таков: длительный прием

β#блокаторов может явиться фактором риска разви#

тия обструктивных нарушений ФВД. Бесспорно,

остается неясным, происходят ли эти процессы в

легких вследствие уже имеющихся изменений в ды#

хательной системе и β#блокаторы выступают как

один из факторов риска или в основе столь распро#

страненного развития обструкции дыхательной сис#

темы у больных ИБС лежит множество причин. Тем

не менее необходимо констатировать, что чаще все#

го ХОБЛ сочетается с ИБС. N.Ambrosino указывает,

что ИБС различной степени выраженности встреча#

ется практически у каждого второго больного ХОБЛ.

Эти данные необходимо учитывать и в таких ситуа#

циях, когда пациентов с эмфиземой готовят к редук#

ции легочной ткани. Если не проведена оценка ко#

ронарного резерва, оперативное вмешательство вряд

ли принесет желаемые положительные результаты.

S.F.Man et al., пришли к выводу, что ХОБЛ повыша#

ет фактор риска смертельного исхода у больных

ИБС на 50 % [12]. С присоединением желудочковой

аритмии опасность внезапной смерти возрастает.

Авторы указывают, что снижение FEV1 на 10 % уве#

личивает вероятность смертельного исхода у больно#

го с сочетанной патологией на 14 %. В исследовании

P.Jousilahti et al. в течение 13 лет осуществлялось наб#

людение 20 000 больных [13]. В результате был сде#

лан вывод, что хронический бронхит является

фактором риска развития коронарной болезни.

Большая роль отводится развитию гипоксемии,

которая существенно ухудшает течение ИБС. Осо#

бенно пагубно сказывается снижение сатурации

кислорода (SaO2) до 80 % и продолжительность ги#

поксии более 5 мин. Наибольшей опасности подвер#

жены пациенты, у которых гипоксия сочетается с ги#

перкапнией. В лечебные мероприятия для таких

больных обязательно включается терапия кислоро#

дом. Неоднократно было показано, что длительная

терапия кислородом (время ингаляции – > 15 ч в

сутки) значительно повышает выживаемость паци#

ентов. Показаниями для длительных сеансов тера#

пии кислородом являются: артериальное напряже#

ние кислородом (РаО2) – < 55 мм рт. ст. или SaO2 –

> 89 %; клинические признаки легочного сердца, де#

компенсации правого желудочка, эритроцитоза (ге#

матокрит – > 56 %); РаО2 – < 60 мм рт. ст. и SaO2 –

< 90 % у больных ИБС. Особенно важны ингаляции

кислородом в ночные часы, когда происходит ухуд#

шение респираторной функции и снижается коро#

нарный резерв.

Медикаментозная терапия при сочетанном тече#

нии ИБС и ХОБЛ относится к числу наиболее акту#

альных задач внутренней медицины. В настоящее

время отсутствуют исследования, посвященные

адекватному выбору лекарственных средств у дан#

ной категории больных. При ХОБЛ наиболее часто

назначают сальбутамол, салметерол, формотерол и

их комбинации с ГКС. Группа симпатомиметиков

оказывает значительное влияние на метаболизм ми#

окарда (гипокалиемия, гипомагнезиемия), возраста#

ет кислородная задолженность. С назначением этих

препаратов связывают развитие аритмий, которые

также могут возникать при назначении теофиллина,

что уже обсуждалось выше. Предпочтение отдается

комбинированным препаратам, в состав которых

входят небольшие дозы β#агонистов и ГКС, и за счет

спарринг#эффекта достигается их максимальное

влияние на тонус гладких мышц дыхательных путей.

Из существующих бронхорасширяющих лекар#

ственных средств кардиотоксические свойства ме#

нее всего выражены у тиотропиума бромида. В дан#

ном случае β#блокаторы, которые относят к базовым

лекарственным препаратам при лечении ИБС, на#

значают с большой осторожностью либо вовсе от#

казываются от них. В клинических рекомендациях

высший приоритет отдается комбинированным

αβ#блокаторам – лабеталолу, карведилолу.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

является клинической проблемой, свидетельствую#

щей о неблагоприятном прогнозе у больных ХОБЛ.

По данным N.Ambrosino, ХСН встречается более чем

в 20 % случаев и, как правило, развивается на фоне

ИБС, артериальной гипертонии, сахарного диабета
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2#го типа, остеопороза. Ее диагностика связана с оп#

ределенными трудностями, т. к. зачастую ХСН мас#

кируется проявлениями острой или хронической

дыхательной недостаточности. Выше уже обсужда#

лась проблема изменения центральной гемодинами#

ки, возникающей в период обострения ХОБЛ, и

характерное для этого состояния развитие диастоли#

ческой дисфункции левого желудочка. По#видимо#

му, проявления ХСН, обусловленные дисфункцией

левого желудочка, встречаются чаще, чем у пациен#

тов с ХОБЛ. Диагностика затруднена тем, что при

дыхательной и сердечной недостаточности клини#

ческие проявления могут быть очень схожими. Так,

ведущее место занимает одышка, интенсивность ко#

торой возрастает при физической нагрузке. Опыт#

ный врач, владеющий искусством сбора анамнеза,

способен отметить некоторые особенности в ее кли#

ническом проявлении. К таким признакам относят#

ся ортопное положение, реакция на физическую

активность, чувство нехватки воздуха и некоторые

другие нюансы. Однако больные нуждаются в том,

чтобы данная клиническая проблема получила чет#

кое диагностическое разрешение. Диагностический

алгоритм включает исследование кислородного

пульса, проведение рентгенологического исследова#

ния органов грудной клетки, ЭКГ и ЭхКГ. Биохими#

ческим маркером ХСН является определение уровня

мозгового натрийпептического гормона, который

у таких больных высоко специфичен. Реализация

данной диагностической программы не носит ака#

демический характер. Наличие сердечной недоста#

точности и снижение фракции выброса можно рас#

сматривать в качестве важных прогностических

признаков, по которым можно планировать 5#лет#

нюю выживаемость. C.D.Triboulloy et al. исследовали

отдаленные результаты пациентов, поступавших

в госпиталь с впервые установленными признаками

ХСН [14]. Наблюдая более 799 больных в течение

5 лет, авторы установили, что смертность в этой ка#

тегории превысила 55 %. Особенно высокими пока#

затели смертности были среди тех больных, у кото#

рых регистрировались низкие значения фракции

выброса. При сочетании дыхательной и сердечной

недостаточности прогноз продолжительности жизни

пациентов неблагоприятен. Одним из методов, по#

лучивших развитие в последние годы в лечении этой

категории больных, является применение неинва#

зивной вентиляции легких и длительная терапия

кислородом. На этом фоне обычная терапия, кото#

рая назначается при ХСН, оказывается заметно бо#

лее эффективной, по крайней мере, ближайший

прогноз по выходу больного из обострения более

благоприятен, если не проводить неинвазивную вен#

тиляцию легких.

ХОБЛ – это заболевание, для которого характер#

на воспалительная реакция дыхательных путей. Вос#

палительный процесс по своей природе относится к

абнормальным реакциям, в частности, это означает

его персистирование, нередкие эпизоды обостре#

ний, которые и являются причиной прогрессирова#

ния заболевания. Среди сопутствующих заболева#

ний при ХОБЛ особое место отводится другим ле#

гочным патологиям. Негативное влияние на течение

ХОБЛ оказывают инфекционные заболевания ниж#

него отдела дыхательной системы.

Среди многообразных форм инфекционного про#

цесса, локализующегося в дыхательных путях, наибо#

лее распространены пневмонии. Этиология пневмо#

ний у больных ХОБЛ, а также их клинические

проявления зависят от многих факторов. Следует

подчеркнуть значение дыхательной недостаточности,

с нарастанием которой усиливается влияние грамот#

рицательных патогенов, среди которых лидирующее

место занимает синегнойная палочка. В противо#

положность тяжелым формам ХОБЛ при легких на

первое место выходят такие возбудители, как пневмо#

кокки, гемофильная палочка, моракселла и целый

ряд других. В последнее время особо выделяются ати#

пичные возбудители, а также легионеллы. В борьбе с

инфекционными заболеваниями дыхательных путей

у больных ХОБЛ все более важной становится вакци#

нопрофилактика, которая повышает устойчивость к

таким возбудителям, как вирус гриппа, пневмококки,

гемофильная палочка, т. е. самым распространенным

возбудителям обострений ХОБЛ.

Другой клинической проблемой сочетанного

течения ХОБЛ является БА. Принято считать, что

такое сочетание встречается у ~ 10 % пациентов

с обструктивными заболеваниями легких. Клини#

ческая практика свидетельствует о том, что изна#

чально больной может наблюдаться по поводу

ХОБЛ, но, по мере того как болезнь прогрессирует,

может присоединиться БА. Чаще наблюдается про#

тивоположная картина, когда длительно текущую

БА начинает сопровождать ХОБЛ. Подобный кли#

нический вариант особенно характерен для больных

с тяжелыми формами БА, у которых в воспалитель#

ный процесс часто вовлекается терминальный отдел

дыхательной трубки. При внешнем сходстве в лечеб#

ных программах ХОБЛ и БА имеются различия,

касающиеся выбора доз ГКС, симпатомиметиков;

особое значение в терапии ХОБЛ имеют М#холино#

литики.

ХОБЛ связана и с высоким риском развития он#

кологических заболеваний, в первую очередь рака

легких. ХОБЛ как sue generics может явиться фоно#

вым заболеванием, предрасполагающим к возник#

новению рака легких, но фактор риска остается

общим – это табакокурение. Большую роль в

развитии как рака легких, так и ХОБЛ играют про#

фессиональные вредности: промышленные полю#

танты, индустрия наночастиц и другие. Больные

ХОБЛ должны участвовать в скрининговых прог#

раммах ранней диагностики рака легких, особенно

те из них, которые являются курильщиками или за#

няты во вредном производстве.

В практике российского здравоохранения сущест#

венной является проблема эпидемической вспышки

туберкулеза. Уровень распространенности этого за#

болевания и смертности от него по#прежнему оста#

ется высоким, и большую тревогу вызывает возрас#

тающая множественная устойчивость микобактерий

Передовая статья
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туберкулеза к лекарственным средствам. Однако ма#

ло обсуждается вопрос о сочетанном течении тубер#

кулеза и ХОБЛ. Эти 2 легочные патологии оказыва#

ют взаимное негативное влияние. Возможно, такой

высокий процент лекарственной устойчивости в

значительной степени связан с тем, что не проводит#

ся адекватная терапия ХОБЛ. После лечения острых

форм туберкулезного процесса или при обострении

хронических форм у пациентов, как правило, на всю

оставшуюся жизнь сохраняется ХОБЛ. Эта группа

больных особенно подвержена обострению латент#

ных форм туберкулеза при проградиентном течении

ХОБЛ. Некоторые лекарственные препараты, вклю#

чая ингаляционные ГКС (иГКС), могут содейство#

вать вспышке туберкулезного процесса. При этих 2

сочетанных формах легочной патологии особенно

высок риск развития рака легких.

В последние годы активно развиваются исследо#

вания системных эффектов при ХОБЛ, в основе ко#

торых лежит воспалительная концепция основного

заболевания. О системных эффектах начинают гово#

рить, когда у больных ХОБЛ появляются признаки

заболевания сердечно#сосудистой системы, ослож#

ненного развитием синдрома ХСН, и симптомы ме#

таболического синдрома. Системные эффекты при

ХОБЛ затрагивают организм в целом. Изменяется

питательный статус: повышаются энергозатраты в

состоянии покоя, нарушается метаболизм амино#

кислот, композиция тела больного ХОБЛ становится

абнормальной. Возникает дисфункция скелетных

мышц: развивается их гипотрофия и атрофия, нару#

шаются функциональные возможности.

На рис. 5 представлены признаки эмфизематозно#

го типа ХОБЛ. Больной выглядит истощенным (ка#

хексия), грудная клетка впалая, мышцы гипотрофич#

ны, губы собраны в трубочку, что позволяет ему

несколько облегчить тягостное чувство одышки. Он

пытается фиксировать верхний плечевой пояс, опи#

раясь руками о колени. Все в позе этого человека под#

чинено тому, чтобы дыхание стало более свободным.

Причинами возникновения системных реакций у

больных ХОБЛ являются воспалительная актив#

ность клеток легочной ткани, тканевая гипоксия,

влияния одышки на метаболизм, а также табакоку#

рение, промышленные полютанты, генетические

факторы. Одним из маркеров системной воспали#

тельной реакции является исследование С#реактив#

ного белка. Была подробно изучена связь его конце#

нтрации с течением атеросклероза, а в настоящее

время накоплены данные о его большом диагности#

ческом и прогностическом значении при ХОБЛ.

Уровень С#реактивного белка коррелирует с тя#

жестью клинических проявлений ХОБЛ и позволяет

судить о завершенном обострении ХОБЛ и исходе

заболевания [15].

К проявлениям системных реакций у больных с

ХОБЛ следует отнести изменения со стороны ске#

летных мышц. Пациенты становятся изможден#

ными, кахектичными, заметна гипотрофия большой

части скелетных мышц: плечевого пояса, рук, груд#

ной клетки, брюшного пресса, нижних конечностей.

Часто больные люди стесняются своей худобы и из#

бегают раздеваться при осмотре врача. Дыхательные

мышцы – диафрагма, наружные и внутренние меж#

реберные мышцы – в патологический процесс во#

влекаются значительно позже. С развитием синдро#

ма их утомления быстро нарастают признаки

дыхательной недостаточности. В современные реа#

билитационные программы входят упражнения, с

помощью которых можно повысить как силу, так

и выносливость скелетных мышц, которые дополня#

ются тренировкой мышц дыхательных. Патогене#

тические механизмы, лежащие в основе процесса

мышечной гипотрофии, связаны с изменением эн#

докринной системы и питательного статуса, систем#

ными воспалительными эффектами.

Изменения питательного статуса дополняют кар#

тину системных проявлений у больных ХОБЛ. На

рис. 6 представлены данные продолжительности жиз#

ни больных ХОБЛ в зависимости от питательного

статуса. A.M.Schols et al. [16] показали, что продолжи#

тельность жизни при индексе массы тела (BMI)

< 20 кг/м2 в 2 раза меньше, если сравнить с группой

больных, у которых BMI – > 29 кг/м2.

Интегральная оценка системных проявлений при

ХОБЛ представлена 4 параметрами, обозначаемыми

аббревиатурой BODE, где В – BMI, О – обструктив#

ные нарушения вентиляционной функции легких,

D – степень выраженности одышки и Е – толерант#

Рис. 5. Эмфизематозный тип ХОБЛ
Рис. 6. Продолжительность жизни больных ХОБЛ в зависимости

от питательного статуса
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ность к физической нагрузке, которая устанавлива#

ется в тесте с 6#минутной ходьбой (рис. 7).

Таким образом, у специалиста имеется инстру#

мент, позволяющий оценить системные проявления

заболевания у каждого пациента. С уменьшением

BMI, нарастанием обструктивных нарушений вен#

тиляционной функции легких, увеличением выра#

женности одышки и снижением толерантности к

физической нагрузке речь может идти о качествен#

ных изменениях в течение ХОБЛ. Следует признать,

что в практической деятельности врачи в основном

сталкиваются с больными ХОБЛ, уже отягощенной

системными воспалительными процессами, т. е.

большинство из них являются инвалидами из#за рез#

кого снижения толерантности к физической нагруз#

ке и одышки. Актуальным является вопрос более

ранней диагностики, поскольку ХОБЛ можно пре#

дотвратить, проведя эффективную как первичную,

так и вторичную профилактику. Особенное значение

здесь отводится эффективной борьбе с табакокуре#

нием как одним из наиболее агрессивных факторов

риска.

В последние годы активно изучается природа ос#

теопороза, роль эндокринной системы и метаболи#

ческий синдром у пациентов с ХОБЛ. Нарушение

метаболизма в опорно#двигательном аппарате таких

больных также относят к системным проявлениям.

В лекции N.Ambrosino, прочитанной на 17#м Кон#

грессе Европейского респираторного общества в

г. Стокгольме в 2007 г., были приведены данные ис#

следования эпидемиологического характера по

распространенности этой патологии. Остеопороз

диагностировался в 30#60 % случаев, остеопения –

в 35–72 %.

Предметом дискуссий стал вопрос о роли ГКС в

развитии метаболических нарушений костной ткани

больных ХОБЛ. Интересны результаты исследова#

ния переломов костей у пациентов с обструктивны#

ми легочными заболеваниями, опубликованные до

периода, когда в клиническую практику вошло при#

менение ГКС. Бесспорен факт значительного влия#

ния терапии ГКС на метаболизм костной ткани,

установлена расовая и генетическая предрасполо#

женность к остеопоретическим эффектам этой груп#

пы препаратов.

Нарушение метаболизма костной ткани при

ХОБЛ связывают с развитием гипогонадизма, нару#

шением обмена кальцитонина, паратгормона, сис#

темным эффектом воспалительного процесса, изна#

чально локализованного в легочной ткани.

Довольно подробно изучено заметное снижение

уровня тестостерона у больных ХОБЛ: предлагается

включать его в лечебные программы в качестве за#

местительной терапии. Однако исследования дан#

ной проблемы, основанные на принципах доказа#

тельной медицины, отсутствуют, поэтому уровень

клинических рекомендаций пока невысок. Терапия

остеопороза, включающая назначение витамина D,

кальцитонина, препаратов, содержащих кальций,

применима и к больным ХОБЛ, течение которой ос#

ложнено нарушением метаболизма костной ткани.

Необходимо подчеркнуть, что эта форма заболева#

ния признается тяжелой, инвалидизирующей. Такие

пациенты не всегда способны обслуживать себя са#

мостоятельно. Методы профилактики и ранней ди#

агностики нарушения метаболизма костной ткани –

один из самых важных разделов индивидуальной ле#

чебной программы. В практических целях рекомен#

дуется при диспансерном наблюдении за пациента#

ми с ХОБЛ регулярно исследовать концентрацию

кальция в крови и уровень его экскреции в моче.

В последние годы стали выделять больных с мета#

болическим синдромом. Он характеризуется нару#

шением массы тела, ожирением по абдоминальному

типу, повышением концентрации триглицеридов в

крови, дислипидемией по атерогенному типу, увели#

чением уровня глюкозы или резистентностью к

инсулину, протромботическим и провоспалитель#

ным состояниями, эндотелиальной дисфункцией и

склонностью к атеросклеротическому поражению

сосудов, повышением концентрации С#реактивного

белка (рис. 8). Среди пациентов, относящихся к дан#

ному фенотипу, высока частота сердечно#сосудис#

тых заболеваний, особенно артериальной гиперто#

нии (данная клиническая форма ХОБЛ чаще

встречается в женской популяции). Другой особен#

ностью является то, что у этой категории больных

в ночной период часто регистрируется остановка

дыхания. В период апноэ значительно понижается

сатурация кислорода. В ответ на расстройства транс#

порта кислорода формируется эритроцитоз, в

результате которого возрастает вязкость крови и

повышается склонность к образованию тромбов.

Передовая статья

Body mass index (индекс массы тела)

Obstruction (обструкция)

Dyspnea (диспноэ)

Exercise (физическая нагрузка)

Рис. 7. Группа признаков BODE

Рис. 8. Основные патогенетические механизмы метаболического

синдрома при ХОБЛ
Примечание: ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, TNF#α– фактор

некроза опухоли α, IL#6 – интерлейкин#6, СРБ – С#реактивный белок,

ICAM#1 – молекулы межклеточной адгезии.
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Основными факторами риска в развитии метаболи#

ческого синдрома являются характер питания, низ#

кая физическая активность, генетическая предрас#

положенность.

Среди прочих системных реакций у больных

ХОБЛ выделяются и значительные изменения функ#

ции эндокринной системы. Так, отмечены изменения

в концентрации гормона роста, гормонов щитовид#

ной железы, анаболических гормонов, тестостерона и

лептина, уровень последнего особенно заметно варь#

ирует при развитии синдрома ночного апноэ (по ис#

следованию, выполненному в НИИ пульмонологии).

Изучая андрогенный статус, M.van Vliet et al. устано#

вили, что его уровень снижен более чем у 50 % боль#

ных ХОБЛ [17]. Эти изменения коррелируют с силой

и напряжением, которое может развить квадрицепс.

В связи с изменениями в эндокринной системе и

возможностью развития метаболического синдрома

среди больных ХОБЛ распространен сахарный диа#

бет 2#го типа. В современной клинической практике

все чаще можно встретить пациентов, у которых со#

четаются все 3 заболевания: сахарный диабет, ИБС

с артериальной гипертонией и ХОБЛ.

На рис. 9 представлена репродукция картины

В.Г.Перова "Гитарист#бобыль", на которой изобра#

жен человек в депрессивном состоянии. Сам худож#

ник при жизни страдал хроническим туберкулезом

легких, который и явился непосредственной причи#

ной его смерти. Для больных с ХОБЛ тревожно#деп#

рессивные состояния являются одной из ведущих

клинических проблем. На тяжелых стадиях заболе#

вания, характеризующихся дыхательной недостаточ#

Рис. 9. Перов В.Г. "Гитарист#бобыль" (1865 г.)

ностью, пациенты в силу физической немощности

становятся малоподвижными и склонны к депрес#

сии. Изменения в психоэмоциональной сфере также

относятся к системным проявлениям ХОБЛ.
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До недавнего времени в многочисленных эпидемио#

логических исследованиях отмечался повсеместный

рост бронхиальной астмы (БА) и других аллергичес#

ких заболеваний как у детей, так и у взрослых.

По данным Центра по контролю и профилактике

болезней США распространенность БА среди аме#

риканских детей увеличилась с 3,6 % в 1980 г. до

5,8 % в 2003 г. Она занимает 3#е место среди причин

госпитализации детей до 18 лет, уступая пневмонии

и травмам [1]. Однако в последние годы, по данным

некоторых эпидемиологических исследований отме#

чается стабилизация и даже некоторое снижение

этого показателя в некоторых странах, тогда как в

других он продолжает увеличиваться [1]. По данным

Российского респираторного общества и результа#

там эпидемиологических исследований, распростра#

ненность БА среди детей в нашей стране составляет

5,6–12,1 %, а среди взрослых — 5,6–7,3 %.

БА у детей и взрослых является частым предме#

том изучения, чего нельзя сказать о заболеваемости

подростков. Своевременная диагностика БА в под#

ростковом возрасте и адекватная контролирующая

терапия не только обеспечивают хороший прогноз

заболевания, но и имеют важное социальное значе#

ние. Кроме того, выявление БА у подростков муж#

ского пола связано с проведением военно#медицин#

ского освидетельствования. Мы имеем большой

опыт наблюдения подростков мужского пола, стра#

дающих БА, т. к. только в аллергологическое отделе#

ние ГКБ № 52 Москвы госпитализируются ежегодно

от 700 до 950 лиц по направлению городских райво#

енкоматов для подтверждения диагноза БА (рис. 1).

Актуальность проблемы подростковой БА обу#

словлена тем, что это заболевание по#прежнему ос#

тается достаточно частой причиной инвалидизации

и смерти больных. От нее умирают ежегодно 250 000

человек, при этом показатели смертности слабо кор#

релируют с распространенностью заболевания [2].

Высокий уровень смертности от БА не характерен для

Передовая статья

Л.А.Горячкина, Н.М.Ненашева, М.Ч.Тотикова, Н.В.Шмелева

Особенности бронхиальной астмы у подростков
мужского пола
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

L.A.Goryachkina, N.M.Nenasheva, M.Ch.Totikova, N.V.Shmeleva

Features of bronchial asthma in male adolescents

Summary

Timely diagnosis of bronchial asthma (BA) in adolescence and adequate therapy controlling the disease provide not only a good prognosis but also

are of social importance. Moreover, BA in male adolescents is relevant to their fitness for military service. The purpose of our work was to study clin#

ical and functional features of BA in 603 adolescent males aged 16 to 19 years treated in allergology department of City Clinical Hospital No.52 in

2006 to 2007. The results demonstrated that atopic BA phenotype prevailed among adolescent males with BA (99 % of the teenagers). Those patients

had mild BA (89.6 %) with physiological stabilization. Lung function of patients with mild (especially intermittent) BA in stable condition did not

differ from that of healthy individuals. Disorders could be seen only in worsening of the disease. Challenge test is helpful for detection of mild BA in

adolescents with normal pulmonary function test and no response to β2#agonists. Most adolescent males (77 %) with BA had specific or nonspecif#

ic bronchial hyperreactivity even while having intermittent asthma with no symptoms. Most adolescents with BA received inadequate therapy and

poor awareness of asthma treatment and prevention.

Резюме

Своевременная диагностика бронхиальной астмы (БА) среди подростков и назначение адекватной терапии, контролирующей

заболевание, обеспечивают не только хороший прогноз, но и имеют важное социальное значение. Кроме того, БА у подростков

мужского пола связана с проведением военно#медицинского освидетельствования. Целью исследования являлось изучение клинико#

функциональных особенностей БА у подростков мужского пола в возрасте 16–19 лет, обследованных в аллергологическом отделении

ГКБ № 52 в период 2006–2007 гг. Было обследовано 603 подростка с БА. Выявлено, что среди подростков мужского пола, страдающих

БА, безусловно доминирует атопический фенотип заболевания (в 99 % случаев). У данной группы больных преобладают легкие формы

БА (89,6 %), характеризующиеся формированием физиологической ремиссии. Спирометрические показатели у подростков с легкой,

особенно интермиттирующей, БА в фазе ремиссии не отличаются от показателей здоровых лиц. Нарушения могут быть выявлены

только при обострении БА. У большинства подростков мужского пола (77 % обследованных), страдающих БА, даже в случае

интермиттирующего течения и ремиссии наблюдается повышенная бронхиальная реактивность, определяемая с помощью

неспецифического или специфического бронхопровокационных тестов. Большинство подростков#астматиков получают неадекватную

терапию БА и плохо информированы относительно методов лечения и профилактики болезни.
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Рис. 1. Подростки и юноши допризывного и призывного возраста

с БА, обследованные в аллергологическом отделении ГКБ № 52

г. Москвы в период 1999–2006 гг.



Горячкина Л.А. и др. Особенности бронхиальной астмы у подростков мужского пола

16 Пульмонология 2’2008

подросткового возраста. Однако в Великобритании в

1990–1992 гг. смертность от этого заболевания в воз#

расте 10–14 лет была в 3 раза выше, чем у 5–9#летних,

а в возрастной группе 15–19 лет – в 6 раз выше, чем у

5–9#летних [3]. В Санкт#Петербурге в 1976–1998 гг.

фатальные исходы от БА также преобладали cреди

подростков. Наиболее критическим оказался возраст

11–15 лет, причем большинство (55 %) среди умерших

составляли девочки [4]. Особенности психоэмоцио#

нального статуса в этом возрасте, нежелание посто#

янно применять препараты, недооценка тяжести

болезни, курение (активное и пассивное), частые со#

путствующие аллергические болезни (аллергический

ринит, пищевая и лекарственная аллергии, атопичес#

кий дерматит) являются факторами, предрасполага#

ющими к неконтролируемому течению БА.

Цель исследования – изучение клинико#функци#

ональных особенностей БА у подростков мужского

пола 16–19 лет, обследованных в аллергологическом

отделении ГКБ № 52 г. Москвы за 2006–2007 гг.

Материалы и методы

Было обследовано 603 подростка с БА. Было прове#

дено общеклиническое обследование, специфичес#

кое аллергологическое обследование, функциональ#

ное исследование легких с пробой на обратимость

бронхиальной обструкции, бронхомоторные прово#

кационные тесты (БПТ) для выявления бронхиаль#

ной гиперреактивности.

Общеклиническое обследование включало кли#

нический и биохимический анализы крови, клини#

ческий анализ мочи, рентгеноскопию грудной клет#

ки, ЭКГ. При наличии показаний проводились

рентгенография придаточных пазух носа, гастроско#

пия, УЗИ, консультации специалистов.

Специфическое аллергологическое обследование

включало: 1) сбор аллергологического анамнеза с

особым вниманием к возрасту появления первых

симптомов, дате постановки диагноза, терапии, час#

тоте и причине обострений, наследственному анам#

незу по атопии и БА; анализ медицинской доку#

ментации (предыдущие заключения аллерголога,

пульмонолога, педиатра, результаты специфического

и функционального обследования); 2) выполнение

кожных проб с аллергенами по общепринятым мето#

дикам; 3) проведение провокационных (назального,

бронхиального) тестов с аллергенами при наличии

показаний. Показаниями для назального провокаци#

онного теста с аллергенами были случаи расхожде#

ния между данными аллергологического анамнеза и

результатами кожного тестирования. Назальный тест

выполнялся по общепринятой методике с использо#

ванием 10#кратных разведений аллергена. Показа#

ния для проведения бронхиального провокационно#

го теста с аллергенами были следующими:

• наличие указаний на атопическую БА в анамнезе;

• стойкая ремиссия БА;

• нормальные показатели ФВД;

• отрицательный тест с β2#агонистом на обрати#

мость бронхиальной обструкции;

• отрицательный БПТ с метахолином (гистамином);

• отрицательный БПТ с физической нагрузкой;

• положительная кожная проба с аллергеном,

предполагаемым для БПТ, и / или наличие специ#

фических IgE#антител (не ниже 2#го класса).

Противопоказания были обычными для БПТ [5].

Провокационные тесты проводили только в фазе ре#

миссии заболевания. БПТ с аллергеном выполняли

в условиях стационара, используя только стандарти#

зованные аллергены и тестируя ≤ 1 аллергена в сутки.

Нами применялся дозовый метод ингаляции ал#

лергена с помощью небулайзерной системы Jaeger
APS. Первая ингаляция представляла собой физио#

логический раствор (0,9%#ный раствор NaCl), затем

последовательно с 10#минутным интервалом ис#

пользовался аллерген в 2#кратных разведениях. На#

чальную концентрацию аллергена определяли с по#

мощью кожного аллергометрического титрования,

которая на 3 2#кратных разведения была больше до#

зы, вызывавшей минимальный кожный ответ. Мы

не могли воспользоваться формулой D.Cockroft [6]

для расчета ожидаемой провокационной концентра#

ции, вызывающей падение ОФВ1 на 20 % (ПК20) для

аллергена, так как БПТ с метахолином был у тести#

руемых пациентов отрицательным.

Регистрацию объема форсированного выдоха за

1#ю с (ОФВ1) проводили через 10 мин после каждой

ингаляции. После последней ингаляции аллергена

ОФВ1 измеряли с интервалом 10 мин в течение

1#го ч, через 90 и 120 мин, а затем каждый час в тече#

ние 7 ч. Тест считался положительным при сниже#

нии ОФВ1 на ≥ 20 % от исходного значения. Паци#

ент наблюдался в течение 24 ч, ибо возможно

развитие поздней фазы аллергической реакции.

Функцию внешнего дыхания (ФВД) исследовали

посредством спирометрии на аппарате MasterScreen
(Erich Jaeger, Германия) после соблюдения периода

отмены для фармакологических препаратов, пред#

ставленных в табл. 1.

Для выявления обратимости бронхиальной об#

струкции проводилась проба с β2#агонистом короткого

действия – сальбутамолом в дозе 400 мкг. Результаты

оценивались через 15 мин. Тест считался положитель#

ным в случае прироста ОФВ1 ≥ 15 % (или ≥ 200 мл)

или пиковой скорости выдоха ≥ 20 % по сравнению

со значениями до ингаляции бронхолитика.

Таблица 1
Необходимый период отмены фармакологических

препаратов перед проведением спирометрии
и бронхопровокационных тестов

Препарат Время, ч

Ингаляционные β2�агонисты короткого действия 6–8

Ингаляционные β2�агонисты длительного действия 24–48

Ипратропиума бромид 24

Кромогликат натрия 24

Недокромил натрия 48

Теофиллины 12–48

Антилейкотриеновые 24

Пероральные β2�агонисты 24
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Неспецифические БПТ

Для определения неспецифической бронхиальной

гиперреактивности проводился БПТ с метахолином

и физической нагрузкой. При БПТ с метахолином

использовали 2 метода ингаляции провокационного

агента: метод непрерывного дыхания (в течение

2 мин) и дозовый метод (5 глубоких вдохов). Оба они

сходны по результатам и воспроизводимости. Сна#

чала ингалировали аэрозоль физиологического раст#

вора, затем через каждые 5 мин – удвоенные конце#

нтрации метахолина, начиная с 0,03 и до 8 мг/мл.

ФВД измеряли через 30–90 с после ингаляции каж#

дой дозы бронхоконстрикторного агента. БПТ оце#

нивали на основе динамики ОФВ1: тест считали

положительным при снижении ОФВ1 на ≥ 20 % от

исходного уровня. Степень бронхиальной гиперре#

активности определяется концентрацией метахоли#

на, которая вызвала падение ОФВ1 на 20 % (ПК20).

Тест с физической нагрузкой проводился в случае

отрицательного метахолинового теста и наличия ука#

заний в анамнезе на астматические проявления, выз#

ванные физической нагрузкой. Нагрузка давалась

с помощью беговой дорожки (тредмил) в течение

6–8 мин, при соблюдении определенных условий

окружающей среды (t° – 20–25 °C, влажность –

< 50 %). Величина нагрузки определялась по воз#

растанию частоты сердечных сокращений (ЧСС)

на 75 % от исходной. Тест считался положитель#

ным при снижении ОФВ1 ≥ 10% через 5–30 мин

после окончания нагрузки [5]. Все БПТ проводи#

лись с учетом следующих противопоказаний, отно#

сящихся к данной возрастной группе:

1) абсолютные:

• тяжелая степень обструкции (ОФВ1 < 50 % или

< 1,0 л);

• неконтролируемая артериальная гипертония

(систолическое артериальное давление (АД)

> 200 мм рт. ст. и / или диастолическое АД

> 100 мм рт. ст.);

2)   относительные:

• средняя степень обструкции (ОФВ1 < 60 % или

< 1,5 л);

• неспособность выполнения правильных дыха#

тельных маневров;

• респираторные инфекции, перенесенные в

последние 2–4 недели;

• артериальная гипертензия;

• эпилепсия.

Результаты и обсуждение

В ходе обследования у 540 (89,6 %) подростков выяв#

лена легкая степень БА, у 61 (10,1 %) человек – сред#

не#тяжелая степень, и лишь у 2 человек БА была тя#

желой (рис. 2). При этом большинство пациентов –

529 (87,7%) человек – находились в фазе ремиссии

заболевания, а у 4 (0,7 %) ремиссия была стойкой

(отсутствие симптомов БА в течение ≥ 5 лет). У 58

(9,6 %) обследованных отмечалась нестойкая ремис#

сия и у 12 (2 %) подростков – обострение БА.

Длительность заболевания (с момента постанов#

ки диагноза) представлена в табл. 2.

Большая часть обследованных заболели БА в воз#

расте 5–10 лет, однако интервал с момента появле#

ния первых симптомов до постановки диагноза ис#

числялся 2–5 годами и составил в среднем 3,6 года.

У абсолютного большинства обследованных –

598 (99,2 %) подростков – БА была атопической, у

4 (0,7 %) пациентов – неатопической, и у 1 пациен#

та отмечались атопическая и неатопическая формы

заболевания. Все пациенты с атопической БА стра#

дали аллергическим ринитом. Спектр сенсибилиза#

ции обследованных больных представлен на рис. 3.

У подавляющего большинства подростков (77 %)

отмечалась полисенсибилизация к бытовым и пыль#

цевым аллергенам, у 12 % – изолированная сенсиби#

лизация к бытовым аллергенам, и лишь у 3 % – толь#

ко пыльцевая аллергия. Пищевую аллергию имели

40 % обследованных, причем в 29 % случаев она бы#

ла перекрестной с пыльцевой аллергией. Пищевая

аллергия к рыбе отмечалась у 7 % пациентов. Лекар#

ственная аллергия и / или непереносимость отмеча#

лась у 19 % больных, причем у большинства из них

(11 %) были аллергические реакции на антибиотики

пенициллинового ряда в анамнезе.

Наследственный анамнез по БА был отягощен

у 207 (34 %) больных, по атопии – у 148 (25 %) паци#

ентов.

У большинства подростков не отмечались нару#

шения функции дыхания, показатели спирометрии

были нормальными (рис. 4) и, как следствие, поло#

жительные результаты теста с β2#агонистом на обра#

тимость бронхиальной обструкции были получены

положительными лишь у 122 (20 %) пациентов.

БПТ с метахолином был проведен 445 из 603 под#

ростков, остальные имели противопоказания или по#

лучали в момент обследования средние и высокие до#

зы ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС).

У 327 (74 %) обследованных тест с метахолином ока#

зался положительным (включая пациентов, проде#

монстрировавших снижение ОФВ1 после ингаляции

физиологического раствора), что свидетельствует
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Рис. 2. Степень тяжести БА у обследованных подростков

Таблица 2
Длительность заболевания у обследованных

Длительность БА, лет Количество пациентов

< 5 162

5–10 260

10–15 154

> 15 27



Горячкина Л.А. и др. Особенности бронхиальной астмы у подростков мужского пола

18 Пульмонология 2’2008

о наличии бронхиальной гиперреактивности у этих

больных, несмотря на ремиссию и легкое течение БА.

19 пациентам с отрицательным БПТ с метахоли#

ном был проведен БПТ с физической нагрузкой, ре#

зультаты которого оказались положительными у 8

пациентов. БПТ с аллергеном домашней пыли или

клеща проводился у 15 больных, и у 6 пациентов ока#

зался положительным. 

Была проанализирована фармакотерапия БА за

последние 3 года у обследованных нами пациентов

(рис. 5). Большинство пациентов принимали иГКС,

кромоны, комбинированные препараты (иГКС +

длительнодействующий β2#агонист) только в фазе

обострения БА и, как правило, прекращали терапию

при достижении клинической ремиссии заболева#

ния. Следует отметить, что на момент обследования

противоастматическую базисную терапию получали

только 16 % пациентов, остальные использовали

лишь бронхолитики для купирования симптомов.

По результатам проведенного нами опроса, по#

давляющее большинство подростков имеют непра#

вильное представление о БА, ее причинах, методах

лечения, мерах профилактики симптомов и обостре#

ний, способах мониторирования заболевания. Не

знали разницы между препаратами неотложной по#

мощи и средствами, контролирующими течение бо#

лезни, 80 % обследованных, 78 % не умели правиль#

но применять ингаляционные устройства, 56 % не

знали, как правильно купировать приступ удушья.

Детская БА чаще встречается у мальчиков.

В большинстве исследований это соотношение сос#

тавляет 2/3 : 1/3 [7]. Предрасположенность мальчиков

к развитию БА обусловлена тем, что структурное

развитие легких у них несколько запаздывает по

сравнению с девочками. Мальчики имеют меньший

диаметр бронхов относительно легочного объема [8].

Кроме того, в ряде исследований показано, что у

мальчиков уровень IgE выше, чем у девочек [9, 10], а

в некоторых работах продемонстрировано и преоб#

ладание у мальчиков сенсибилизации к атопическим

аллергенам, определяемое в кожном тестировании

[11]. Более того, в ряде исследований выявлена боль#

шая распространенность бронхиальной гиперреак#

тивности у мальчиков [12]. Таким образом, мужской

пол в детском возрасте ассоциирован с большим

риском развития БА, чем женский.

Среди врачей и пациентов довольно распростра#

нено мнение, что БА, начавшаяся в детском возрас#

те, имеет хороший прогноз и большинство пациен#

тов выздоравливают в пубертатном периоде. Однако

многочисленные исследования свидетельствуют, что

30–80 % продолжают страдать от персистирующих

астматических симптомов во взрослом возрасте, а

случаи выздоровления часто связаны с неверным ди#

агнозом. Между тем большинство эпидемиологичес#

ких исследований демонстрирует развитие клини#

ческой ремиссии БА у 80 % пациентов в возрасте

между 10 и 20 годами. Клинико#функциональная ре#

миссия БА у подростков обусловлена, во#первых,

физиологическим снижением бронхиальной реак#

тивности, а, во#вторых, возрастной динамикой син#

теза IgE#антител. Количество общего IgE в момент

рождения составляет от 13 до 202 нг/мл. У детей уро#

вень IgE постоянно растет, достигая пика к 10–15 го#

дам. Затем происходит постепенное снижение син#

теза IgE по мере увеличения возраста. Период 15–20

лет, на который приходится освидетельствование

подростков мужского пола, характеризуется наибо#

лее низким уровнем IgE, что приводит к формирова#

нию клинической ремиссии заболевания. Предпола#

гается, что улучшение течения БА в подростковом

возрасте, особенно четко прослеживаемое у лиц

мужского пола, может быть связано с гормональным

изменениями. Влияние возраста на распространен#

ность БА у мальчиков и девочек может отражать раз#

ницу в гормональном статусе, способном воздей#
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Рис. 4. Значение ОФВ1 у обследованных подростков

Рис. 5. Фармакотерапия БА у обследованных больных
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ствовать на размер дыхательных путей, воспаление,

тонус гладких мышц и васкуляризацию [13].

Степень тяжести БА определяется в эпидемиоло#

гических исследованиях с помощью оценки частоты

обострений и госпитализаций, а также использования

фармакотерапии. Частота госпитализаций, вызванная

обострением заболевания, выше у мальчиков по срав#

нению с взрослыми мужчинами и женщинами [7]. Од#

нако эта тенденция не распространяется на подрост#

ков. Среди как подростков, так и взрослых чаще

госпитализируются по поводу обострения БА лица

женского пола [7]. Тяжесть заболевания была более

выражена у мальчиков 12–13 лет, тогда как  девушки

14–22 лет чаще посещали врача и чаще использовали

системные ГКС по поводу обострения БА [14].

По данным различных исследований, по крайней

мере, у 75 % детей и подростков, страдающих БА, за#

болевание ассоциировано с аллергией к ингаляци#

онным аллергенам и отягощенным наследственным

анамнезом по атопии [11]. Во многих исследованиях

продемонстрирована тесная связь между полисенси#

билизацией к аэроаллергенам и персистенцией

симптомов БА [12]. В подростковом возрасте безу#

словно доминирует атопический фенотип БА.

Взаимосвязь ринита и БА хорошо известна, осо#

бенно когда речь идет об атопической природе и пер#

систирующем течении заболевания. Верхние и ниж#

ние дыхательные пути составляют единое целое и

вовлекаются в воспалительный процесс, который

может поддерживаться или усиливаться с помощью

механизмов внутренних связей, существующих меж#

ду верхними и нижними дыхательными путями. Око#

ло 78 % пациентов с БА имеют симптомы ринита, и у

38 % больных аллергическим ринитом отмечается

БА, что определяет важность своевременной диаг#

ностики и лечения этих сопутствующих заболеваний.

Подростки, страдающие БА, часто недооценива#

ют тяжесть своего заболевания и отрицают симпто#

мы заболевания, что, в свою очередь, приводит к его

неконтролируемому течению. У большинства подро#

стков#астматиков слабая приверженность лечению

БА, они не наблюдаются у врача регулярно, и поэто#

му терапия БА либо является неадекватной, либо не

применяется вообще, а больные используют только

бронхолитические препараты.

Заключение

Таким образом, проведенное нами исследование

позволило сделать следующие выводы.

1. В подростковом возрасте среди лиц мужского

пола, страдающих БА, безусловно доминирует

атопический фенотип заболевания (у 99 % обсле#

дованных).

2. У данной группы больных преобладают легкие

формы БА (89,6 % обследованных), характеризу#

ющиеся формированием физиологической ре#

миссии.

3. Спирометрические показатели у подростков с

легкой, особенно интермиттирующей, БА в фазе

ремиссии не отличаются от значений у здоровых

лиц. Нарушения могут быть выявлены только

при обострении БА.

4. У подростков с легкой формой БА, нормальными

показателями ФВД и отрицательным результатом

теста на обратимость бронхиальной обструкции

в постановке или подтверждении диагноза может

помочь исследование бронхиальной реактивности.

5. У большинства подростков мужского пола (77 %

обследованных), страдающих БА, даже в случае

интермиттирующего течения и ремиссии заболе#

вания повышена бронхиальная реактивность, ко#

торая определяется с помощью неспецифическо#

го или специфического БПТ.

6. У большинства подростков#астматиков терапия

БА является неадекватной, а сами пациенты пло#

хо информированы относительно методов лече#

ния и профилактики болезни.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из распро#

страненных заболеваний. Она может возникнуть как

в раннем детстве, так и в любом другом периоде жиз#

ни. Научные прогнозы относительно дальнейшего ее

распространения нельзя считать оптимистичными.

Данные, полученные во многих странах мира, свиде#

тельствуют, что распространенность заболевания

составляет от 7,2 % населения в Бельгии до 12,2 %

в Новой Зеландии и 16,3 % в Австралии [1]. За по#

следние 20–30 лет заболеваемость БА значительно

возросла, особенно среди детей и молодежи, а также

увеличилась доля пациентов с тяжелым течением

БА – 25–30 %. Это происходит, несмотря на то, что

в последнем десятилетии появилось много новых и

весьма эффективных лекарственных препаратов,

позволяющих удерживать стойкую ремиссию забо#

левания. За последние 25 лет число больных, имею#

щих симптомы БА, увеличилось в 2 раза [2]. Наблю#

дения показали, что БА нередко диагностируется на

поздних стадиях, несмотря на относительно корот#

кие сроки заболевания. При первичной медико#со#

циальной экспертизе в большинстве случаев в связи

с выраженностью патологических изменений выяв#

ляются признаки 2#й группы инвалидности, и боль#

шинство пациентов признается нетрудоспособными

уже в первые 3 года от начала БА.

Заболевания органов дыхания всегда, в большей

или меньшей степени, сопровождаются нарушения#

ми гемодинамики малого круга кровообращения,

которые определяют не только клиническое течение

заболевания, но и его прогноз. Поэтому ранняя

диагностика нарушений гемодинамики имеет боль#

шое практическое значение. Благодаря разработан#

ным в последние 20 лет новым методам исследования

в изучении закономерностей легочной гемодинами#

ки удалось достичь определенных успехов в более

ранней диагностике нарушений кровообращения.

Особый вклад в изучение кровообращения, структу#

ры и функции сердца у пульмонологических больных

вносит применение допплерэхокардиографии [3].

В современной литературе достаточно подробно

освещены результаты многочисленных исследо#

ваний, которые выявляют изменения кардиогемо#

динамики и кровообращения в большом круге у

больных БА [4–6]. Тесная анатомическая и функци#

ональная взаимосвязь систем кровообращения и

дыхания обусловливают нарушение функциональ#

ного состояния одной из них уже на самых ранних

стадиях поражения другой. Начальные признаки ле#

гочно#сердечной недостаточности не могут быть ус#

тановлены только на основании клинической симп#

томатики, поэтому большое значение приобретают

специальные инструментальные методы, позволяю#

щие как можно раньше диагностировать и корректи#

ровать осложнения как со стороны дыхательной, так

и со стороны сердечно#сосудистой системы [7–9].

До настоящего времени мало изучены возможности

допплерэхокардиографического исследования серд#

ца с применением тканевого допплера.

Целью данной работы явилась сравнительная оцен#

ка спектральной и тканевой допплерографии в изуче#

нии диастолической функции сердца у больных БА.

В.Л.Баранов, М.А.Харитонов, М.И.Хрусталева

Сравнительная характеристика допплерографических
исследований в оценке диастолической функции
у больных бронхиальной астмой
Военно'медицинская академия, Санкт'Петербург

V.L.Baranov, M.A.Kharitonov, M.I.Khrustaleva

Comparative characterization of Doppler echocardiography
for detection of diastolic function in asthma patients

Summary

Diastolic dysfunction of both right and left heart could not be diagnosed using usual Doppler echocardiography in early#stage bronchial asthma.

Recently a new more sensitive method of tissue Doppler echocardiography is available which allows detection of right and left heart diastolic dys#

function in mild asthma patients whereas spectral Doppler echocardiography reveals these disorders in moderate and severe asthma.

Резюме

У больных бронхиальной астмой (БА) различной степени тяжести достаточно часто имеет место диастолическая дисфункция как

правых, так и левых отделов сердца, которая на ранних стадиях не диагностируется с помощью обычной допплерографии. В настоящее

время появился новый, более чувствительный, метод, позволяющий решить эту проблему, – тканевая допплерография. Эта методика

позволяет диагностировать диастолическую дисфункцию правого и левого желудочков уже при легкой степени БА, в то время как

спектральная допплерография выявляет данные нарушения у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами заболевания.



21http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Материалы и методы

Обследованы 97 пациентов обоего пола, средний

возраст которых составил 50,3 ± 6,3 года, страдаю#

щих БА и проходивших лечение и обследование в

1#й клинике (терапии усовершенствования врачей)

ВМедА (Санкт#Петербург) за период 2003–2005 гг.

Особенностью отбора больных было отсутствие у

них сопутствующей кардиальной патологии (ише#

мической болезни сердца, гипертонической болезни

и др.). При этом гипертрофия правого желудочка от#

мечалась у 52 % пациентов с тяжелой степенью БА и

стажем болезни > 13 лет, что свидетельствовало о

формировании у них хронического легочного серд#

ца. Длительность заболевания БА колебалась от 2 до

15 лет. 

В зависимости от степени тяжести заболевания

были выделены 3 группы обследуемых, сопостави#

мых по полу и возрасту, в соответствии с "Руковод#

ством для врачей по диагностике, лечению и профи#

лактике БА" [2], созданным с учетом международных

согласительных документов. В 1#ю группу вошли 16

человек с БА легкой степени, во 2#ю – 62 больных

БА средней степени тяжести, в 3#ю – 19 пациентов с

БА тяжелой степени. Легкая степень БА диагности#

ровалась на основании наличия приступов удушья,

которые возникали более 1 pаза в неделю, но не бо#

лее 1 pаза в день. При этом приступы удушья в ноч#

ное время происходили чаще 2 pаз в меcяц, ОФВ1

(объем форсированного выдоха за 1#ю с) составлял

> 80 %долж., cуточные колебания ОФВ1 находились в

пределах 20–30 %. О средней степени тяжести БА

свидетельствовали ежедневные приступы удушья, в

ночное время возникающие чаще 1 pаза в неделю.

При этом требовался ежедневный пpием β2#аго#

ниcтов коpоткого дейcтвия, ОФВ1 составлял

60–80 %долж., а его суточные колебания – > 30 %. Тя#

желую степень БА верифицировали на основании

поcтоянных приступов удушья в течение дня, осо#

бенно в ночное время, при этом ОФВ1 был < 60 %долж.,

cуточные колебания ОФВ1 – 20–30 %.

Было проведено эхокардиографическое обследо#

вание всех больных. Исследования проводили по

стандартным методикам в режиме одномерного

(М#ЭхоКГ) сканирования на приборе ACUSON
(США) с использованием механического датчика

с углом сканирования 86° (частота ультразвука –

3,5 мГц, максимальная глубина локации – 21 см,

256 ультразвуковых линий в кадре).

С помощью метода спектральной допплерогра#

фии в импульсно#волновом режиме оценивали

диастолическую функцию левого и правого желу#

дочков (ЛЖ и ПЖ). Кровоток через митральный

клапан в диастолу (ТМК) изучался при локации из

апикального доступа в четырехкамерной позиции.

Контрольный объем в полости ЛЖ устанавливался

непосредственно над местом смыкания створок

митрального клапана для получения максимальной

амплитуды пиковой скорости раннего наполнения

ЛЖ. При этом косинус угла между направлением

ТМК и ультразвуковым импульсом был близок к 1.

Кровоток через трикуспидальный клапан в диа#

столу (ТТК) исследовали при локации из парастер#

нального доступа на уровне аортального клапана

и из апикального доступа в четырехкамерной пози#

ции. Контрольный объем в полости ПЖ устанавли#

вался между створками трикуспидального клапана.

По кривой диастолического ТМК и ТТК опре#

деляли следующие показатели: максимальная ско#

рость потока раннего диастолического наполнения

(Ve, см/с), максимальная скорость потока позднего

диастолического наполнения (Va, см/с) и их отно#

шение (Ve / Va).

При допплерэхокардиографическом исследова#

нии кривой потока в легочных венах плоскость сече#

ния датчика выбиралась таким образом, чтобы на

экране были видны митральный и трикуспидальный

клапаны, использовалась четырехкамерная позиция.

Контрольный объем устанавливался в устье правой

легочной вены. Регистрировались следующие эле#

менты кривой потока: максимальная амплитуда сис#

толического пика (S), максимальная амплитуда ди#

астолического пика (D) и их отношение (S / D).

В основе метода тканевой допплерографии лежит

оценка допплеровского сдвига частот от движущей#

ся ткани. Физические основы подобны основам

обычного импульсного допплеровского изображе#

ния. Все теоретические рассуждения основаны на

анализе допплеровского сдвига, оценке амплитуды

отраженного эха, рассеянии, эффекте угла падения

луча и т. п. Однако допплеровский сигнал от движу#

щейся стенки желудочка отличается от сигнала кро#

вотока в 2 важных аспектах:

• скорость движения стенок желудочка и клапа#

нов – порядка ≤ 10 см / с, а скорость кровотока

в полости желудочка – > 10 см/с;

• амплитуда допплеровского сигнала от движущей#

ся ткани сердца существенно выше (около 40 де#

цибел), что приблизительно в 100 раз больше, чем

сигнал от кровотока.

Поэтому в обычных цветовых допплеровских

системах сигналы от сердечных стенок или от дви#

жения клапанов удаляются при помощи фильтра с

полосой пропускания высоких частот. При исполь#

зовании тканевого допплера низкоамплитудный

сигнал от кровотока удаляется регулировкой усиле#

ния, чтобы оставить только высокоамплитудные

сигналы от движущейся стенки желудочка. Далее

анализируется допплеровский сигнал от движущей#

ся стенки, кодируется скорость цветом, что исполь#

зуется в обычных системах цветового допплеровско#

го картирования потоков крови, и накладывается на

двумерное изображение, позволяя вывести и коли#

чественные значения скоростей. Таким образом,

метод дает возможность оценить как морфологию

ткани, так и ее движение в реальном времени или на

статичной картинке. В отличие от обычной двумер#

ной эхокардиографии изображение, полученное с

помощью тканевой допплерографии, зависит не

только от факторов, влияющих на амплитуду эхосиг#

нала (отражение, поглощение, усиление сигнала,

компенсация по глубине и др.), но и от факторов,
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влияющих на частотные характеристики доппле#

ровского сигнала (частота посылаемого сигнала,

частота посылки импульсов, угол между направле#

нием движущегося миокарда и направлением луча).

В апикальной четырехкамерной позиции иссле#

довалась скорость движения кольца митрального

клапана со стороны боковой стенки ЛЖ и скорость

движения кольца трикуспидального клапана со сто#

роны ПЖ, при которой оценивались продольная

систолическая и диастолическая функции ЛЖ и ПЖ

путем анализа движения митрального и трикуспи#

дального колец. По кривой диастолического ТМК и

ТТК определяли следующие показатели: Ve, Va и Ve /

Va, что позволяет провести корректное сравнение

методик.

Результаты и обсуждение

Показатели, характеризующие диастолическую

функцию ЛЖ и ПЖ, скоростные потоки в легочных

венах, определяемые методом спектральной доппле#

рографии, представлены в табл. 1.

При оценке диастолической функции ЛЖ у боль#

ных БА легкой степени тяжести показатели, отража#

ющие ТМК, не имели статистически достоверных

различий с контрольной группой. У пациентов с БА

средней степени значения Ve достоверно не отлича#

лись от контрольной группы, Va имел статистически

достоверные различия с контрольной группой

(р < 0,05). Отношение Ve / Va оказались достоверно

ниже, чем у здоровых лиц (р < 0,05). Среди больных

БА тяжелой степени отмечалось статистически дос#

товерное снижение показателей Ve и Va в сравнении

с группой контроля (р < 0,05). Отношения данных

величин имели статистически значимые различия

как со здоровыми лицами (р < 0,01), так и с группой

больных БА легкой степени (р < 0,05).

Таким образом, значение Ve незначительно сни#

жалось при нарастании степени тяжести заболева#

ния, что, возможно, свидетельствует о нарушении

процессов релаксации ЛЖ. Величина Va возрастала

прямо пропорционально степени тяжести БА, что

связано с увеличением гемодинамической значи#

мости систолы предсердий в наполнении ЛЖ. Сни#

жение кровотока в ранней фазе диастолического на#

полнения и компенсаторное его увеличение во

время систолы левого предсердия привело к усугуб#

лению диастолической дисфункции по мере нарас#

тания тяжести заболевания. Следовательно, при

оценке скоростей потоков раннего и позднего диас#

толического наполнения у больных БА диастоличес#

кую дисфункцию левых отделов удается выявить на#

чиная со средней степени тяжести БА.

При оценке диастолической функции ПЖ у

больных БА легкой степени показатели ТТК (Ve, Va)

и показатель их отношения достоверно не отлича#

лись от здоровых лиц. В группе больных БА средней

степени тяжести значения Ve и Va имели статисти#

чески достоверные различия (р < 0,05) с контроль#

ной группой. Также достоверные различия просле#

живались при сравнении отношения Ve / Va с

группой контроля (р < 0,01). При оценке транстри#

куспидальных потоков среди больных БА тяжелой

степени были выявлены различия с контрольной

группой (р < 0,05), а также при сравнении Ve / Va у

здоровых лиц (р < 0,01) и пациентов с легкой сте#

пенью БА (р < 0,05).

Таким образом, значение Ve снижалось при уве#

личении степени тяжести заболевания. Показатели

Va повышались по мере возрастания степени тяжес#

ти БА. Показатель Ve / Va имел тенденцию к сниже#

нию при утяжелении БА. Можно сказать, что мето#

дика спектральной допплерографии позволяет

выявлять тенденции в нарушении диастолической

функции правых отделов, с увеличением степени тя#

жести заболевания, начиная со средней степени БА.

Оценка показателей скорости кровотока в легоч#

ных венах косвенно отражает диастолическую функ#

цию левых отделов сердца. При анализе их у боль#

ных БА легкой степени установлено, что показатели

систолического и диастолического антеградного

кровотока и их соотношение S / D достоверно не от#

Таблица 1
Результаты скоростных потоков на митральном, трикуспидальном клапанах и легочных венах, исследуемых

с помощью спектральной допплерографии, у больных БА различной степени тяжести

Скорость потока, м/с Группа контроля (n = 13) БА легкой степени (n = 16) БА средней степени (n = 62) БА тяжелой степени (n = 19)

Митральный клапан

Ve 0,90 ± 0,05 0,83 ± 0,04 0,80 ± 0,02 0,70 ± 0,06*

Va 0,60 ± 0,03 0,70 ± 0,10 0,80 ± 0,02* 0,80 ± 0,05*

Ve / Va 1,50 ± 0,07 1,10 ± 0,10 1,00 ± 0,03* 0,90 ± 0,1**, #

Трикуспидальный клапан

Ve 0,68 ± 0,05 0,60 ± 0,04 0,55 ± 0,01* 0,50 ± 0,04* 

Va 0,40 ± 0,02 0,50 ± 0,02 0,60 ± 0,02* 0,60 ± 0,06*

Ve / Va 1,70 ± 0,02 1,20 ± 0,10 0,91 ± 0,04** 0,83 ± 0,10**, #

Легочные вены

S 1,80 ± 0,05 1,60 ± 0,04 1,20 ± 0,02* 1,00 ± 0,05**

D 0,70 ± 0,06 0,65 ± 0,03 0,52 ± 0,02* 0,50 ± 0,40**

S/D 2,57 ± 0,02 2,46 ± 0,07 2,30 ± 0,05* 2,00 ± 0,10**, #

Примечание: статистически значимые различия с контрольной группой (* – р < 0,05; ** – р < 0,01); статистически значимые различия в сравнении с 1�й группой (# – р < 0,05).
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личались от контрольной группы. Среди больных БА

средней тяжести вышеперечисленные показатели

имели статистически достоверные отличия в сравне#

нии со здоровыми лицами (р < 0,05). При анализе

этих значений среди больных БА тяжелой степени

были получены различия в сравнении с группой

контроля (р < 0,01), а также при сравнении отноше#

ния S / D с больными БА легкой степени (р < 0,05).

По нашему мнению, полученные данные явились

результатом ухудшения реологических свойств кро#

ви, которые закономерно наблюдаются у пациентов

со среднетяжелыми и тяжелыми формами БА и свя#

заны с развитием у них гипоксемии и гиперкапнии,

особенно на фоне обострения заболевания. Повы#

шение вязкости крови приводит к определенному

замедлению прохождения крови через левые камеры

сердца, что соответственно, снижает скоростные по#

казатели потоков в легочных венах.

Таким образом, при оценке кровотока в легоч#

ных венах возможно выявление диастолической

дисфункции левых отделов сердца у больных БА на#

чиная со средней степени тяжести, что повторяет

возможности спектральной допплерографии. С по#

мощью спектральной допплерографии и оценки

кровотока в легочных венах диастолическая дисфу#

нкция правых и левых отделов сердца выявляется

только у больных БА среднетяжелого и тяжелого те#

чения.

Аналогичным образом были проанализированы

показатели, характеризующие диастолическую функ#

цию ЛЖ и ПЖ с использованием методики тканевой

допплерографии (табл. 2).

При оценке диастолической функции левых от#

делов сердца у больных БАЛС скорость потока ран#

него диастолического наполнения (Е) и соотноше#

ние Е / А оказались достоверно ниже, чем у

здоровых лиц (р < 0,05), показатель скорости потока

позднего диастолического наполнения (А) не имел

статистически достоверных различий. У больных БА

средней тяжести выявлялись достоверные различия

значений Е и Е / А в сравнении с группой контроля

(р < 0,01), а также различия Е / А у пациентов с БА

легкой и средней степени (р < 0,05). В группе боль#

ных тяжелой БА Е также оказалась достоверно ниже,

чем у здоровых лиц (р < 0,01). Отношения Е / А дос#

товерно снижались в сравнении с контрольной груп#

пой (р < 0,001) и в сравнении с больными БА легкой

степени (р < 0,05). Значение А, как и в ранее сравни#

ваемых группах, статистически значимых различий

не имело.

Таким образом, посредством тканевой доппле#

рографии у пациентов с БА выявлялась диастоличес#

кая дисфункция левых отделов сердца уже при лег#

кой степени тяжести заболевания, что не удавалось

обнаружить с помощью традиционной спектральной

допплерографии.

При оценке диастолической функции правых от#

делов сердца у больных БА легкой степени показате#

ли А и Е / А достоверно отличались от контрольной

группы (р < 0,05). У пациентов с БА средней степени

тяжести значения А и Е / А имели различия с конт#

рольной группой (р < 0,05), а Е / А также отличалось

от группы больных БА легкой степени (р < 0,05).

В группе пациентов с тяжелой БА получены разли#

чия значений А со здоровыми лицами (р < 0,05), а

также значений Е / А по сравнению с группой конт#

роля (р < 0,001) и больными БА легкой степени

(р < 0,05). Показатель Е не имел статистически зна#

чимых различий во всех сравниваемых группах боль#

ных. При этом выявлялась отчетливая тенденция к

снижению его величины по мере прогрессирования

тяжести заболевания.

Таким образом, диастолическая дисфункция пра#

вых отделов сердца обнаруживалась при использова#

нии тканевой допплерографии уже у больных БА

легкой степени. Суммируя полученные данные,

можно сделать вывод о большей чувствительности

методики тканевой допплерографии в выявлении

диастолической дисфункции правых и левых отде#

лов сердца при БА различной степени тяжести.

Нами был проведен корреляционный анализ,

позволивший выявить отчетливые корреляционные

связи и установить зависимость между степенью тя#

жести БА и показателями нарушения ТМК и ТТК

(r = 0,68; р < 0,001). В результате с помощью методов

многомерного статистического анализа удалось

подтвердить более высокую чувствительность мето#

дики тканевой допплерографии, позволяющей вы#

являть нарушения внутрисердечной гемодинамики

уже у больных с начальными формами БА.

Таблица 2
Результаты скоростных потоков на митральном и трикуспидальном клапанах, исследованных посредством

тканевой допплерографии у больных БА различной степени тяжести

Скорость потока, м/с Группа контроля (n = 13) БА легкой степени (n = 16) БА средней степени (n = 62) БА тяжелой степени (n = 19)

Митральный клапан

E 0,40 ± 0,01 0,28 ± 0,01* 0,26 ± 0,01** 0,25 ± 0,01**

A 0,30 ± 0,02 0,30 ± 0,02 0,30 ± 0,01 0,30 ± 0,02

E / A 1,30 ± 0,08 0,93 ± 0,01* 0,86 ± 0,05**, # 0,83 ± 0,10***, #

Трикуспидальный клапан

Е 0,40 ± 0,01 0,39 ± 0,02 0,36 ± 0,02 0,34 ± 0,02

A 0,30 ± 0,02 0,40 ± 0,02* 0,40 ± 0,01* 0,40 ± 0,05*

E / A 1,30 ± 0,06 0,97 ± 0,02* 0,90 ± 0,03*, # 0,85 ± 0,08***, #

Примечания: различия статистически значимы в сравнении с контрольной группой (* – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001); различия статистически значимы в сравнении с 1�й
группой (# – р < 0,05).
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Заключение

1. У больных БА средней и тяжелой степени наряду

со спектральной допплерографией с целью оцен#

ки диастолической дисфункции левых отделов

сердца может использоваться исследование кро#

вотока в легочных венах.

2. Тканевая допплерография является наиболее

чувствительным методом раннего выявления ди#

астолической дисфункции правых и левых отде#

лов сердца. Эта методика позволяет диагностиро#

вать диастолическую дисфункцию ПЖ и ЛЖ уже

при легкой степени БА, в то время как спектраль#

ная допплерография выявляет данные наруше#

ния у больных со среднетяжелой и тяжелой фор#

мами заболевания.
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Несмотря на достигнутые успехи в лечении бронхи#

альной астмы (БА), частота ее обострений остается

высокой. Обострения обычно возникают вследствие

неадекватности базисной терапии или воздействия

триггеров (респираторная инфекция, контакт с ал#

лергенами и раздражающими газами, чрезмерная

физическая и эмоциональная нагрузка, изменения

погоды и т. д.). Тяжелые обострения, как правило,

связаны с недооценкой состояния, неправильными

действиями в начале обострения и неправильным

лечением обострения.

Согласно принятым стандартам основное место в

лечении обострений занимают бронхолитики, кис#

лородотерапия и системные глюкокортикостероиды

(СГКС) [1]. По данным исследований, назначение

СГКС при обострении БА приводит к уменьшению

Л.И.Волкова 1, Д.В.Капитанова 2

Эффективность небулайзерной терапии суспензией
будесонида в лечении обострения бронхиальной астмы
1 – ГОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет", г. Томск;
2 – МКЛПМУ "Городская больница № 3", г. Томск

L.I.Volkova, D.V.Kapitanova

Efficacy of nebulized therapy of bronchial asthma exacerbation
with budesonide suspension

Summary

The aim of this trial was to evaluate efficacy of budesonide suspension for treatment of asthma exacerbations in comparison with systemic corticos#

teroids (SCS) with regards to clinical and functional changes and also to inflammatory activity in induced sputum (IS) and exhaled breath conden#

sate (EBC). The trial involved 56 inpatients, mean age, 49.1 ± 14.3 years, with moderate and severe asthma exacerbation. The patients were divid#

ed into 2 groups: the 1st group (26 patients) received nebulized budesonide suspension (Pulmicort Respules, AstraZeneca) 2.0 mg b.i.d., the 2nd

group (30 patients) were treated with oral prednisolone 30 mg daily with gradual reduction of the dose followed by withdrawal the drug. Moreover,

all the patients received nebulized bronchodilators, oxygen supplementation if needed, expectorants, antibiotics, and medications for co#morbidi#

ties. Effectiveness of therapy for asthma exacerbation was evaluated with reduction in asthma attacks and additional use of short#acting β2#agonists,

improvement in daily physical activity and peak expiratory flow rate (PEFR). Spirometry with assessment of bronchodilator response, IS cell count,

and measurement of NO metabolites in EBC were performed before and after treatment. In all patients, the treatment resulted in significant

improvement in clinical and functional parameters with no difference between the groups. Dyspnea and wheezing improved more in budesonide

group than were in prednisolone group. Good asthma control was achieved in 18 patients of the budesonide group (75 %) and in 21 patients of the

prednisolone group (70 %). Partial control of asthma was achieved in 6 (25 %) and 9 (30 %) patients, respectively. The mean duration of treatment

was longer in prednisolone group (9.3 ± 1.1 vs. 6.1 ± 1.0 days respectively, р < 0.001). Cytosis, eosinophil and neutrohil counts reliably decreased

and macrophages number increased, EBC NO metabolite levels significantly reduced in both the groups with no difference between the groups.

IS cell counts and EBC NO metabolite levels correlated to the degree of asthma control. Generally, the therapy with nebulized buidesonide was well#

tolerated, adverse events were more frequent in prednisolone group. Therefore, nebulized budesonide suspension was as highly clinically effective in

asthma exacerbation as SCS; it could be used as the alternative drug with better safety profile.

Резюме

Целью данного исследования было изучение эффективности купирования обострений БА суспензией будесонида в сравнении с тера#

пией системными глюкокортикостероидами (СГКС) с учетом динамики не только клинических данных и параметров спирометрии, но

и показателей активности воспаления в индуцированной мокроте (ИМ) и конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). В исследовании

участвовали 56 стационарных больных, средний возраст – 49,1 ± 14,3 года, со среднетяжелым или тяжелым обострением БА, которые

были разделены на 2 группы. В 1#й группе (26 человек) применялась суспензия будесонида (Pulmicort Respules, AstraZeneca) 2,0 мг 2 раза

в сутки через небулайзер, 2#я группа (30 человек) получала 30 мг в сутки преднизолона перорально со снижением дозы до полной отме#

ны. Кроме того, все пациенты получали небулизированные бронхолитики, при необходимости кислород, отхаркивающие средства, ан#

тибиотики, препараты по поводу сопутствующей патологии. Эффективность лечения обострения БА оценивалась по уменьшению

приступов удушья и потребности в β2#агонистах короткого действия, восстановлению нормальной физической активности, увеличению

пиковой скорости выдоха. До и после купирования обострения проводили спирометрию с бронходилатационной пробой, исследовали

клеточный состав ИМ и метаболиты NO в КВВ. У всех пациентов в результате лечения получено значительное улучшение клинико#

функциональных показателей без различий между группами. В группе будесонида одышка и интенсивность свистящего дыхания при

аускультации уменьшились в большей степени, чем в группе преднизолона. Хороший контроль БА достигнут у 18 (75 %) больных груп#

пы будесонида и 21 (70 %) группы преднизолона, неполный контроль – у 6 (25 %) и 9 (30 %) больных соответственно. В группе предни#

золона средняя продолжительность терапии была достоверно больше, чем в группе будесонида (9,3 ± 1,1 и 6,1 ± 1,0 дня соответствен#

но; р < 0,001). В цитограммах ИМ обеих групп достоверно уменьшились цитоз, число эозинофилов и нейтрофилов, увеличилось содер#

жание макрофагов; в КВВ значительно снизился уровень метаболитов NO без достоверных различий между группами. Клеточный

состав ИМ и содержание метаболитов NO в КВВ коррелировали с уровнем контроля БА. Терапия небулизированным будесонидом в це#

лом хорошо переносилась, но у пациентов, принимавших преднизолон, побочных эффектов было больше. Таким образом, небулизиро#

ванная суспензия будесонида при обострении БА имеет высокую клиническую эффективность, сравнимую с эффективностью СГКС,

и может быть использована как альтернатива им, являясь при этом более безопасной.
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обструкции, снижает уровень госпитализации и

риск рецидивов обострения БА после выписки из

стационара [2–4]. Однако показано, что эффект

СГКС наступает не ранее чем через 6–12 ч [2], а час#

тые курсы терапии могут привести к развитию таких

системных осложнений, как гипергликемия, остео#

пороз, супрессия функции надпочечников [5, 6].

В некоторых исследованиях было показано, что

эффективность назначения высоких доз ингаляцион#

ных ГКС (иГКС) посредством дозированного аэро#

зольного ингалятора и спейсера при обострении срав#

нима с приемом пероральных или парентеральных

стероидов, при этом лечебное действие развивается

быстрее [7–10]. Однако прием иГКС при обострении

может быть малоэффективен из#за выраженной

бронхиальной обструкции и дыхательной недоста#

точности, которые не позволяют создать достаточ#

ный инспираторный поток и обеспечить доставку

лекарственного средства в дистальные отделы брон#

хиального дерева.

Относительно недавно появился альтернативный

способ доставки иГКС – с помощью небулайзера,

что позволяет повысить их дозу, улучшить технику

ингаляции и комплаенс, а также избежать назначе#

ния СГКС. В России для небулизации доступен по#

ка только один кортикостероид – будесонид.

В последние годы небулайзерная терапия будесо#

нидом нашла широкое применение в педиатричес#

кой практике. В многочисленных исследованиях по#

казана клиническая эффективность и безопасность

этой терапии у детей как при хронической персисти#

рующей БА, так и во время ее обострений [11–15].

Проведенные исследования взрослых также сви#

детельствуют о высокой эффективности и хорошей

переносимости суспензии будесонида при обостре#

нии БА [16–23]. Показано, что терапия небулизиро#

ванным будесонидом является адекватной альтерна#

тивой СГКС, при этом быстрее наступает действие

препарата, количество побочных эффектов невели#

ко. Однако эти исследования значительно отлича#

лись по дизайну. Дозы будесонида варьировали от 2

до 20 мг в сутки [16, 21]. В некоторых исследованиях

отсутствовало сравнение с традиционной терапией

СГКС [20, 21], был короткий срок наблюдения [16,

19] или малое количество больных [17–19, 21]. Во

всех исследованиях эффект лечения оценивался

только по динамике клинических симптомов, пока#

зателей функции внешнего дыхания (ФВД) и окси#

генации крови.

Использование брашбиоптатов и биоптатов из

проксимальных бронхов, полученных при помощи

фибробронхоскопии, для прямого мониторинга

бронхиального воспаления в данном случае ограни#

чено из#за инвазивности этих методик. В последнее

время показана достоверность и высокая информа#

тивность таких неинвазивных методик, как исследо#

вание клеточного состава индуцированной мокроты

(ИМ) и определение уровня оксида азота (NO) в вы#

дыхаемом воздухе или в конденсате выдыхаемого

воздуха (КВВ) [24–27]. В доступной литературе нам

не встретились исследования динамики данных мар#

керов воспаления для оценки противовоспалитель#

ного эффекта лечения небулизированным будесони#

дом.

В связи с этим представляется актуальным изучить

эффективность купирования обострений БА суспен#

зией будесонида в сравнении с терапией СГКС с уче#

том динамики не только клинических данных и пока#

зателей спирометрии, но и показателей активности

воспаления, таких как клеточный состав индуциро#

ванной мокроты и уровень NO в КВВ.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 56 пациентов в возрасте

от 17 до 68 лет (средний возраст – 49,1 ± 14,3 года),

находившихся на стационарном лечении по поводу

среднетяжелого или тяжелого обострения БА. Сте#

пень тяжести и фаза заболевания определялись сог#

ласно международным рекомендациям [1]. Критери#

ями исключения из исследования были обострение

крайне тяжелой степени ("астматический статус"),

гормонозависимое течение БА или прием СГКС в

течение последнего месяца, сочетание БА и хрони#

ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Группу контроля составили 20 некурящих практи#

чески здоровых добровольцев.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1#я груп#

па получала суспензию будесонида (Pulmicort
Respules, AstraZeneca) 2,0 мг 2 раза в сутки через небу#

лайзер Pari LC Jet Plus (Pari GmbH, Германия), 2#я

группа – преднизолон перорально в начальной дозе

30 мг в сутки с дальнейшим снижением дозы и пол#

ной его отменой. Кроме того, в обеих группах при#

менялся бронхолитик (ипратромиума бромид / фе#

нотерол, сальбутамол) посредством небулайзера,

при необходимости – кислород, отхаркивающие

средства, антибиотики, препараты для лечения со#

путствующей патологии (ишемической болезни

сердца, сахарного диабета, гипертонической болез#

ни и т. д.).

Эффективность лечения обострения БА оценива#

лась по уменьшению приступов удушья и потреб#

ности в β2#агонистах короткого действия (КДБА),

восстановлению нормальной физической активнос#

ти, увеличению пиковой скорости выдоха (ПСВ).

После купирования обострения БА базисная проти#

вовоспалительная терапия иГКС или их комбинаци#

ей с длительно действующими β2#агонистами

(ДДБА) назначалась согласно степени тяжести забо#

левания.

У всех пациентов ежедневно оценивали по балль#

ной шкале клинические симптомы БА (табл. 1), ко#

личество приступов удушья и потребность в КДБА.

Дважды в сутки измерялась ПСВ. До и после купи#

рования обострения проводилось спирографическое

исследование с пробой на обратимость с бронхоли#

тиком на аппарате Masterscreen Pneumo (Erich Jaeger,

Германия), исследование клеточного состава ИМ и

уровней NO в КВВ.

Сбор ИМ осуществляли после последовательно

проводимых ингаляций 3, 4 и 5 %#ного раствора нат#
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Оригинальные исследования

рия хлорида через небулайзер. До начала этой про#

цедуры пациенты получали бронхолитик (200 мкг

сальбутамола через дозированный аэрозольный ин#

галятор или 400 мкг сальбутамола через небулайзер).

Ингаляции гипертонического раствора хлорида нат#

рия проводились сеансами по 5 мин, до и после каж#

дого сеанса оценивалась ПСВ. После ингаляции па#

циент тщательно полоскал ротоглотку и старался

откашлять мокроту в контейнер. ИМ исследовалась

не позднее 2 ч после получения материала; обработ#

ку мокроты и подсчет клеточного состава произво#

дили по описанной в литературе методике [27, 28].

Все больные, участвовавшие в исследовании, хоро#

шо перенесли ингаляции гипертонического раство#

ра хлорида натрия, и у всех была получено достаточ#

ное для исследования количество мокроты.

Для сбора КВВ использовали конденсирующую

систему, представленную γ#образной полипропиле#

новой трубкой, конец которой был опущен в стек#

лянную пробирку. Трубка и пробирка помещались

в емкость, заполненную льдом [29]. Измерение

уровней метаболитов NO проводили по методике

с использованием реактива Griess, регистрацией оп#

тической плотности на микропланшетном спектро#

фотометре и определением концентрации NO по ка#

либровочной кривой [30].

Статистическую обработку проводили, используя

программу Statistica 6.0. Данные представлены в виде

М ± SD, где М – среднее арифметическое, SD –

стандартное отклонение. Оценку достоверности раз#

личий при нормальном распределении проводили с

использованием t#критерия Стьюдента. При анализе

распределений, отклоняющихся от нормального,

использовали непараметрические критерии (крите#

рии Вилкоксона, Манна–Уитни). Качественные

различия между группами определяли при помощи

точного критерия Фишера. Различия считались дос#

товерными при р < 0,05.

Результаты

Из 56 пациентов, участвующих в исследовании, 26

человек составили группу небулизированного буде#

сонида и 30 – группу преднизолона. По своим ис#

ходным клиническим и функциональным данным

группы пациентов были сравнимы между собой

(табл. 2). Более 1/2 больных не принимали препараты

базисной терапии (иГКС, ДДБА) до настоящего

Таблица 1
Оценка основных клинических показателей БА

Симптом Баллы

Кашель 0 – нет; 1 – незначительный; 2 – эпизоды сильного 

кашля; 3 – частые эпизоды сильного приступообразного

кашля; 4 – непрерывный кашель

Одышка 0 – нет; 1 – при значительной физической нагрузке; 

2 – при небольшой нагрузке (ускорение обычной ходьбы); 

3 – при минимальной нагрузке (ходьба по квартире); 

4 – в покое; 5 – удушье, вынужденное положение

Хрипы 0 – нет; 1 – при форсированном дыхании; 2 – единичные, 

локализованные; 3 – обильные, генерализованные; 

4 – мозаичное дыхание; 5 – немое легкое

Таблица 2
Характеристика пациентов

Показатель Группа будесонида Группа преднизолона 

(n = 24) (n = 30)

Возраст, лет 47,6 ± 13,8 51,1 ± 10,7

Пол, мужчины / женщины 6 / 18 10 / 20

Длительность БА, лет 9,4 ± 10,2 8,9 ± 8,5

ПСВ исходно, %долж. 43,0 ± 10,1 41,7 ± 15,4

ОФВ1 исходно, %долж. 54,0 ± 16,4 53,5 ± 17,8

ФЖЕЛ исходно, %долж. 78,2 ± 21,3 81,1 ± 27,3

СОС25–75% исходно, %долж. 23,2 ± 15,5 21,5 ± 18,2

ЧДД при поступлении, мин–1 23,6 ± 2,6 24,0 ± 2,5

ЧСС при поступлении, мин–1 103,4 ± 12,4 105,1 ± 10,9

Потребность в КДБА до госпи�

тализации, доз в сутки 11,4 ± 5,7 11,7 ± 4,6

Одышка при поступлении 

(0–5 баллов) 3,38 ± 0,82 3,53 ± 0,68

Кашель при поступлении 

(0–4 баллов) 2,79 ± 0,83 2,67 ± 0,61

Аускультативная картина 

при поступлении (0–5 баллов) 3,25 ± 0,44 3,27 ± 0,52

Терапия БА до настоящего 

обострения

иГКС, n (%) 5 (20,8) 6 (20)

иГКС + ДДБА, n (%) 5 (20,8) 6 (20)

КДБА, n (%) 19 (79,2) 23 (76,7)

КДБА + ипратропиума 

бромид, n (%) 4 (16,7) 4 (13,3)

Теофиллины, n (%) 4 (16,7) 6 (20)

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокра�
щений.

Таблица 3
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ в период обострения БА 

и после его купирования (М ± SD)

Показатель Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30) Контроль (n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 10,1 ± 3,91 3,7 ± 1,61, 2 9,5 ± 4,01 4,2 ± 1,71, 3 0,88 ± 0,2

Цитоз, 106 клеток/мл 1,56 ± 0,31 1,22 ± 0,231, 2 1,56 ± 0,321 1,36 ± 0,421, 3 1,09 ± 0,37

Альвеолярные макрофаги, % 33,3 ± 14,21 51,1 ± 9,51, 2 35,1 ± 13,01 52,1 ± 9,11, 3 70,2 ± 22,9

Нейтрофилы, % 32,4 ± 13,91 28,0 ± 4,71, 2 31,8 ± 9,31 28,8 ± 7,61, 3 23,4 ± 23,7

Эозинофилы, % 29,6 ± 17,31 15,8 ± 9,41, 2 28,5 ± 19,61 14,4 ± 7,81, 3 0,55 ± 0,79

Лимфоциты, % 4,7 ± 2,7 4,9 ± 2,3 4,7 ± 2,7 4,8 ± 2,5 5,5 ± 2,36

Примечание: 1 – р < 0,01, различия показателей по отношению к контрольной группе; 2 – р < 0,01, различия показателей до и после лечения обострения БА в группе пациентов, по�
лучавших небулизированный будесонид; 3 – р < 0,01, различия между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших преднизолон.
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обострения. При поступлении у большинства боль#

ных наблюдались одышка в покое, тахипноэ и выра#

женная бронхиальная обструкция. В ИМ пациентов

с БА, по сравнению со здоровыми лицами, отмеча#

лись достоверно большее общее количество клеток в

1 мл (цитоз), большее относительное количество

нейтрофилов и эозинофилов и меньшее количество

альвеолярных макрофагов. Концентрация NO в

КВВ у больных БА была значительно повышена

(табл. 3).

До окончания курса лечения из исследования вы#

были 2 пациента из группы будесонида (1 – из#за на#

рушения протокола исследования, 2 – из#за появле#

ния кровохарканья на 2#е сутки лечения). У всех

больных в результате проведенного лечения наблю#

далось значительное улучшение состояния, что со#

провождалось увеличением физической активности.

В обеих группах достоверно снизились количество

приступов удушья, потребность в КДБА и частота

дыхания, при этом различий между группами выяв#

лено не было (табл. 4). Отмечалось значительное

уменьшение кашля в группе будесонида с 2,79 ± 0,83

до 0,54 ± 0,51 балла (р < 0,001) и в группе преднизо#

лона – с 2,67 ± 0,61 до 0,83 ± 0,7 балла (р < 0,001),

различия между группами также не выявлены. Пока#

затели одышки сократились в группе будесонида

с 3,38 ± 0,82 до 0,29 ± 0,55 балла (р < 0,001) и в груп#

пе преднизолона – с 3,53 ± 0,68 до 0,6 ± 0,67 балла

(р < 0,001). Однако изменение уровня одышки было

более выражено у пациентов, получавших небулизи#

рованный будесонид, различия между группами по

этому показателю были достоверными со 2#го дня

терапии (рис. 1). Наблюдалось значительное улуч#

шение аускультативной картины в легких, интенсив#

ность свистящего дыхания уменьшилась в группе бу#

десонида с 3,25 ± 0,44 до 0,17 ± 0,38 балла (р < 0,001)

и в группе преднизолона – с 3,27 ± 0,52 до 0,5 ± 0,68

балла (р < 0,001). Опять же в группе будесонида ди#

намика этого показателя была более выражена, дос#

товерные межгрупповые различия выявлены с 3#го

дня терапии (рис. 2).

К окончанию курса лечения в группах будесони#

да и преднизолона наблюдалась сравнимая положи#

тельная динамика показателей вентиляционной

функции легких, что выражалось в значительном

увеличении объема форсированного выдоха за 1#ю с

(ОФВ1), форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ)и средней объемной скорости в интервале

между 25 и 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75 %) (табл. 4). В обе#

их группах постепенно повышалась ПСВ и сни#

жалась ее суточная вариабельность (рис. 3, 4).

К окончанию лечения хорошего контроля БА по

клинико#функциональным показателям (ПСВ –

> 80 %долж., отсутствие приступов удушья, восстанов#

ление нормальной физической активности) достиг#

ли 18 (75 %) пациентов в группе будесонида и 21

(70 %) в группе преднизолона, неполный контроль

наблюдался в 6 (25 %) и 9 (30 %) случаях соответ#

ственно. У пациентов, получавших преднизолон,

средняя продолжительность терапии была достоверно

Рис. 1. Динамика одышки в течение курса терапии обострения БА
Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,001.
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Рис. 2. Динамика аускультативной картины в течение курса тера#

пии обострения БА
Примечание: * – р < 0,05.
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Таблица 4
Динамика клинических и функциональных показателей в период обострения БА 

и после его купирования (М ± SD)

Показатель Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Приступы удушья, сутки–1 7,8 ± 3,9 0,5 ± 1,11 7,4 ± 2,9 0,6 ± 1,12

Потребность в КДБА, доз в сутки 11,4 ± 5,7 0,6 ± 1,21 11,7 ± 4,6 0,6 ± 1,12

ЧД, мин–1 23,6 ± 2,6 15,4 ± 1,91 24,0 ± 2,5 16,2 ± 2,52

ОФВ1, %долж. 54,0 ± 16,4 81,8 ± 14,81 53,5 ± 17,8 83,4 ± 28,42

ФЖЕЛ, %долж. 78,2 ± 21,3 97,9 ± 18,01 81,1 ± 27,3 97,3 ± 24,22

СОС25–75, %долж. 23,2 ± 15,5 40,3 ± 21,31 21,5 ± 18,2 40,3 ± 24,72

Примечание: 1 – р < 0,001, различия между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших небулизированный будесонид; 2 – р < 0,001, различия
между показателями до и после лечения обострения БА в группе пациентов, получавших преднизолон.
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больше, чем у пациентов, включенных в группу бу#

десонида (9,3 ± 1,1 и 6,1 ± 1,0 дня соответственно;

р < 0,001).

На фоне терапии обострения БА наблюдались из#

менения показателей активности бронхиального

воспаления. В обеих группах в цитограммах ИМ дос#

товерно уменьшился цитоз, количество эозинофи#

лов и нейтрофилов, увеличилось содержание макро#

фагов, а также значительно снизился уровень

метаболитов NO в КВВ, что свидетельствует об

уменьшении активности воспаления. Различия меж#

ду группами по этим показателям выявлены не были

(табл. 3).

Анализ клеточного состава ИМ в зависимости от

уровня контроля симптомов БА показал, что в груп#

пах пациентов, не достигших полного контроля, в

стадии обострения БА наблюдается большее относи#

тельное содержание нейтрофилов и меньшее содер#

жание эозинофилов по сравнению с пациентами, у

которых эффект лечения был выраженным. К окон#

чанию курса терапии обострения заболевания у па#

циентов с неполным контролем сохранялась досто#

верно более выраженная нейтрофилия ИМ и

меньшее количество альвеолярных макрофагов. Что

касается содержания метаболитов NO, то отмечено

более выраженное снижение их уровня в группах па#

циентов, достигших полного контроля симптомов

БА (табл. 5, 6).

В целом терапия небулизированным будесони#

дом хорошо переносилась пациентами. Нежелатель#

ные эффекты наблюдались у 6 больных, из них у

3 человек – раздражение слизистой глотки, трахеи

и связанный с этим сухой кашель и першение в гор#

ле после ингаляции, у 2 человек – появление болей

в грудной клетке и у 1 человека – повышение артери#

ального давления. Ни в одном случае отмены препа#

рата не потребовалось. У пациентов, принимавших

Рис. 3. Динамика ПСВ и ее вариабельности в течение курса тера#

пии обострения БА у пациентов, получавших небулизированный

будесонид
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Рис. 4. Динамика ПСВ и ее вариабельности в течение курса тера#

пии обострения БА у пациентов, получавших преднизолон
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Таблица 5
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ у пациентов, получавших небулизированный

будесонид, в зависимости от эффективности лечения (М ± SD)

Показатель Группа полного контроля (n = 18) Группа неполного контроля (n = 6)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 9,5 ± 3,8 3,3 ± 1,52 11,7 ± 4,7 5,05 ± 1,0

Цитоз, 106 /мл 1,54 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,6 ± 0,4 1,3 ± 0,2

Альвеолярные макрофаги, % 33,6 ± 14,9 53,7 ± 8,22 32,9 ± 8,7 48,1 ± 6,5

Нейтрофилы, % 30,4 ± 13,81 27,0 ± 4,62 39,8 ± 10,4 32,4 ± 5,5

Эозинофилы, % 29,9 ± 19,71 15,1 ± 7,2 21,6 ± 19,6 14,8 ± 11,3

Лимфоциты, % 4,7 ± 3,6 4,8 ± 2,8 4,9 ± 3,7 5,0 ± 2,6

Примечание: 1 – р < 0,05, различия между показателями до начала лечения обострения БА в группах полного и неполного контроля БА; 2 – р < 0,05, различия между показателями
после купирования обострения БА в группах полного и неполного контроля БА.

Таблица 6
Содержание метаболитов NO в КВВ и клеточный состав ИМ у пациентов, получавших преднизолон, 

в зависимости от эффективности лечения (М ± SD)

Показатель Группа полного контроля (n = 21) Группа неполного контроля (n = 9)

до лечения после лечения до лечения после лечения

NO, мкМ/л 9,6 ± 4,4 3,4 ± 1,22 10,6 ± 4,1 5,45 ± 1,5

Цитоз, 106 /мл 1,5 ± 0,3 1,15 ± 0,22 1,67 ± 0,4 1,5 ± 0,7

Альвеолярные макрофаги, % 36,1 ± 13,8 55,5 ± 8,32 35,0 ± 8,7 47,7 ± 8,5

Нейтрофилы, % 28,3 ± 6,21 24,9 ± 4,22 37,2 ± 7,8 33,1 ± 8,2

Эозинофилы, % 30,1 ± 18,41 15,5 ± 9,2 22,9 ± 11,8 14,5 ± 5,4

Лимфоциты, % 4,6 ± 3,1 4,9 ± 3,0 4,8 ± 2,7 4,7 ± 2,6

Примечание: 1 – р < 0,05, различия между показателями до начала лечения обострения БА в группах полного и неполного контроля БА; 2 – р < 0,05, различия между показателями
после купирования обострения БА в группах полного и неполного контроля БА.
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перорально преднизолон, побочных эффектов было

больше. Чаще всего развивались симптомы со сторо#

ны желудочно#кишечного тракта – боли в эпигаст#

рии, изжога, тошнота. Достоверное различие между

группами обнаружено в отношении развития таких

симптомов, как повышение аппетита и изжога

(табл. 7). Кроме того, в группе преднизолона у 4 па#

циентов на 5–7#е сутки лечения появились признаки

обострения бронхолегочной инфекции – повыше#

ние температуры тела до фебрильных цифр, усиле#

ние кашля со слизисто#гнойной мокротой, насморк,

общая слабость, по поводу чего 3 больным потребо#

валось назначение курса антибиотика (табл. 7).

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что терапия

суспензией будесонида через небулайзер при обост#

рении БА не уступает по эффективности короткому

курсу перорального преднизолона.

Подобные результаты были получены в несколь#

ких рандомизированных контролируемых исследова#

ниях. C.A.Mitchell et al. [16] выполнено мультицентро#

вое рандомизированное исследование, предметом

которого стало сравнение эффективности 3 режимов

терапии ГКС у 135 больных с тяжелым обострением

БА. В течение 24 ч пациенты получали либо 20 мг не#

булизированного будесонида, либо 30 мг преднизо#

лона per os, либо 160 мг преднизолона per os. Все 3 ре#

жима терапии оказались сравнимы по влиянию на

ПСВ до и после приема бронхолитика, т. е. небули#

зированный будесонид в дозе 20 мг в сутки по эф#

фективности не уступал пероральным стероидам.

В этом исследовании использовались высокие дозы

будесонида, что потребовало дальнейшей работы по

определению возможности применения более низ#

ких доз.

T.W.Higenbottam et al. [17] в двойном слепом ран#

домизированном исследовании сравнили небулизи#

рованный будесонид и пероральный преднизолон в

качестве терапии тяжелого обострения БА без угро#

зы для жизни. В нем участвовали 13 больных, кото#

рые получали либо небулизированный будесонид в

дозе 4 мг каждые 8 ч в течение 48–72 ч, либо предни#

золон 40 мг в сутки в течение 9–11 дней. Между

группами не было статистически значимой разницы

в абсолютном приросте ОФВ1 через 24 ч (0,45 и 0,40 л

соответственно; р = 0,87). При этом наблюдалось бо#

лее выраженное уменьшение свистящих хрипов и

одышки через 24 и 48 ч в группе будесонида. Через 28

дней ОФВ1 был значительно больше у пациентов,

которые получали будесонид. Авторы показали, что

в то время как СГКС, кислород и бронходилататоры

составляют основу терапии при обострении БА, сус#

пензия будесонида может способствовать восстанов#

лению контроля симптомов заболевания. Недостат#

ком данной работы было малое количество больных,

из#за трудностей в наборе которых были представле#

ны результаты неоконченного исследования.

В.П.Середа и др. [22] изучили клиническую эф#

фективность небулизированного будесонида при

обострении БА и определили возможности его при#

менения как альтернативы СГКС. В исследовании

участвовали 68 больных, которых разделили на груп#

пы в зависимости от ответа на первоначальную тера#

пию бронхолитиками и преднизолоном (120 мг

внутривенно). Пациенты, у которых наблюдался хо#

роший ответ на лечение, получали либо небулизиро#

ванный будесонид 4 мг в сутки, либо преднизолон

120 мг в сутки внутривенно. У пациентов с плохим

ответом на лечение эффективность будесонида оце#

нивалась по сравнению с плацебо только в дополне#

ние к СГКС. Эти пациенты получали либо небули#

зированный будесонид 4 мг в сутки и преднизолон

90 мг в сутки перорально и / или внутривенно, либо

плацебо и СГКС в тех же дозах. У больных с хорошей

реакцией на первоначальную терапию уже в первые

часы отмечалось исчезновение одышки и урежение

приступов удушья. При этом динамика клинических

симптомов в обеих подгруппах была сравнимой, а

выраженность ночных симптомов была меньше в

группе будесонида. Также у этих больных отмечалась

сравнимая положительная динамика функциональ#

ных показателей, к 6#м суткам нормализация ОФВ1

наблюдалась в группе будесонида у 75 %, а в группе

преднизолона – у 50 % больных. Стабильность сос#

тояния позволила перевести пациентов на иГКС с 6#

го дня лечения. У больных с плохим ответом на пер#

воначальную терапию состояние улучшилось к

концу 1#х суток. В подгруппе будесонида по сравне#

Таблица 7
Частота побочных явлений у пациентов с обострением БА

Побочный эффект Группа будесонида (n = 24) Группа преднизолона (n = 30) p

n % n %

Повышение АД 1 4,2 4 13,3 0,253

Изжога 0 0 6 20 0,023

Тошнота 0 0 2 6,7 0,304

Боли в эпигастрии 0 0 2 6,7 0,304

Повышение аппетита 0 0 6 20 0,023

Боли в костях 0 0 2 6,7 0,304

Боли в грудной клетке 2 8,3 0 0 0,193

Першение в горле, сухой кашель 3 12,5 0 0 0,081

Бронхолегочная инфекция 0 0 4 13,3 0,087

Всего 6 25 26 86,7 0,000
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нию с плацебо наблюдалась значительная положи#

тельная динамика как клинических симптомов, так

и функциональных показателей (p < 0,05), что поз#

волило раньше отменить СГКС.

Наше исследование показало высокую эффек#

тивность небулизированного будесонида при обост#

рении БА. Системные и небулизированные стерои#

ды одинаково уменьшали количество приступов

удушья и потребность в КДБА, но при этом в группе

небулизированного будесонида наблюдалось более

быстрое улучшение таких клинических симптомов,

как одышка и свистящее дыхание. Также они оказа#

лись сравнимы по влиянию на показатели ФВД и ак#

тивности бронхиального воспаления. После купиро#

вания обострения БА в обеих группах происходило

достоверное уменьшение цитоза, количества нейт#

рофилов и эозинофилов, увеличение количества

альвеолярных макрофагов в ИМ и снижение уровня

NO в КВВ, что свидетельствует о снижении актив#

ности эозинофильного воспаления на фоне терапии

ГКС. Кроме того, неполный контроль симптомов

после лечения обострения, по#видимому, ассоци#

ирован с более высоким уровнем метаболитов NO и

нейтрофильным компонентом воспаления. С одной

стороны, это может быть проявлением продолжаю#

щегося воспаления в дыхательных путях. С другой

стороны, сохранение нейтрофилии ИМ может быть

причиной недостаточной эффективности ГКС у

этих пациентов.

Терапия небулизированным будесонидом являет#

ся более безопасной, риск развития побочных явле#

ний при его использовании значительно меньше,

чем при лечении СГКС. Мы не изучали влияние не#

булизированного будесонида на такие показатели,

как уровень кортизола и остеокальцина, но такие ис#

следования были проведены ранее. A.M.Wilson et al.
выявили дозозависимый эффект перорального при#

ема преднизолона в отношении влияния на корти#

зол плазмы (р < 0,0001 по сравнению с плацебо), ос#

теокальцин (р < 0,05) и эозинофилы крови (р < 0,0005)

у больных со стабильной БА, но эти показатели не

снижались у пациентов, принимавших небулизиро#

ванный будесонид [31]. В исследовании D.Wales et al.
показано, что у здоровых добровольцев уровень кор#

тизола плазмы после ингаляции небулизированного

будесонида в дозе 4 мг в сутки не отличается от пла#

цебо (р > 0,05) [32]. В исследованиях отечественных

авторов не отмечена статистически значимая дина#

мика концентрации кортизола плазмы при купиро#

вании обострения БА небулизированным будесони#

дом в дозе от 1 до 8 мг в сутки (р > 0,05) [20, 21].

Заключение

Таким образом, применение суспензии будесонида

посредством небулайзера при обострении БА демон#

стрирует высокую клиническую эффективность,

сравнимую с действием СГКС. Этот препарат может

использоваться как альтернатива СГКС, при этом

терапия является более безопасной.
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За последнее столетие бронхиальная астма (БА) из

редко наблюдаемой в клинической практике болез#

ни стала одной из самых распространенных как сре#

ди детей, так и у взрослых [1–4]. Социальная значи#

мость проблемы БА и материальный ущерб от

заболевания диктуют необходимость проведения

эпидемиологических исследований в разных регио#

нах. Данная задача нашла отражение в концепции

развития пульмонологической помощи населению

Российской Федерации (2004–2008 гг.) [5].

Цель настоящего исследования – изучить рас#

пространенность БА и оценить ее структуру среди

взрослого населения г. Томска.

Материалы и методы

Томск – индустриально развитый город, располо#

женный в зоне резко континентального климата.

Наиболее низкая дневная температура достигает

–40 °С, а наивысшая – +35 °С. Уровень СО в возду#

хе повышен.

Распространенность БА изучалась среди взросло#

го населения в возрасте от 18 до 75 лет. Эпидемиоло#

гическое исследование выполнялось в 2 этапа. На

1#м этапе проводился анкетный скрининг с приме#

нением вопросника European Community Respiratory
Health Survey (ЕСRHS) [4].

Для скрининга были случайным образом выбра#

ны врачебные участки, где проводилось сплошное

анкетирование жителей 18–75 лет в условиях

поквартирных обходов. Предварительный список

исследования насчитывал 2 000 человек. С учетом

отказавшихся от анкетирования и неправильно за#

полнивших вопросники в анализ были включены

результаты исследования 1 784 человек (89,2 %).

Согласно критериям ВОЗ, все респонденты были

разделены на 3 возрастные группы. В 1#ю группу

вошли 1 143 (64,1 %) человека молодого возраста до

45 лет, из них 451 (39,4 %) мужчина и 692 (60,6 %)

женщины. Вторую группу составили лица среднего

возраста (45–59 лет) – 491 (27,5 %) человек, из них

185 (37,7 %) мужчин и 306 (62,3 %) женщин. В 3#ю

группу вошли 150 (8,4 %) человек пожилого возраста

(60–75 лет), из них 50 (33,3 %) мужчин и 100 (66,7 %)

женщин.

На 2#м этапе, целью которого была верификация

диагноза БА с учетом современных диагностических

критериев [1, 6], выполнялось клинико#функцио#

нальное и аллергологическое обследование лиц,

отобранных по результатам скрининга. В исследова#

нии приняли участие 200 человек. Выборка прово#

дилась случайным образом среди респондентов, от#

ветивших положительно, по крайней мере, на 1 из

вопросов, касающихся астмоподобных симптомов

(АПС). В обязательный минимум обследования вхо#

дили: врачебный осмотр, исследование функции

внешнего дыхания с оценкой обратимости бронхи#

альной обструкции (SpiroVision II Spirometry System,

США, и портативный вентилометр "УМ#1", Англия).

При отсутствии признаков обратимой бронхиальной

обструкции проводился 2#недельный пикфлоумет#

рический мониторинг для оценки вариабельности

пиковой скорости выдоха (пикфлоуметр Clean, Erich
Jaeger, Германия) [7]. В тех случаях, когда у пациентов

М.А.Балаганская, Л.И.Волкова, Н.Г.Польща, А.В.Чиган, Н.В.Цзин, С.В.Барановская

Распространенность бронхиальной астмы среди взрослого
населения г. Томска
ГОУ ВПО "Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России", г. Томск

M.A.Balaganskaya, L.I.Volkova, N.G.Polsha, A.V.Chigan, N.V.Tszin, S.V.Baranovskaya

Prevalence of adult asthma at Tomsk

Summary

The aim of this study was to estimate prevalence of asthma in adults at industrial city Tomsk. A total of 2000 responders aged 18 to 75 yrs partici#

pated in the study. Prevalence of asthma#like symptoms was estimated using the standardized questionnaire ECRHS. Two hundred patients with

asthma#like symptoms underwent clinical, functional, and allergological examination. Asthma#like symptoms were revealed in 37.8 % of the stud#

ied population. Prevalence of asthma was 9.8 %. These findings significantly exceed official data. Asthma was newly diagnosed in 60 % of sympto#

matic adults that is evidence of late detection of the disease.

Резюме

Цель данного исследования – изучить распространенность бронхиальной астмы (БА) у взрослого населения в промышленном городе

Томске. На 1#м этапе проводился анкетный скрининг 2 000 человек в возрасте от 18 до 75 лет с использованием вопросника ECRHS. На

2#м этапе проводилось клиническое, функциональное и аллергологическое обследование пациентов с астмоподобными симптомами.

Астмоподобные симптомы выявлены у 37,8 % человек. Распространенность БА составила 9,8 %, что значительно превышает данные

официальной статистики. Впервые выявленная БА была диагностирована в 60 % случаев. Показатели распространенности БА,

установленные в ходе эпидемиологического исследования, значительно превосходят данные официальной статистики, что

свидетельствует о поздней диагностике БА в общей лечебной сети г. Томска.
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Оригинальные исследования

с АПС на основании проведенных исследований ди#

агноз оставался неясен, выполнялся провокацион#

ный тест на бронхоконстрикцию с метахолином [8,

9]. Для дифференциальной диагностики кашлевой

формы БА и хронического бронхита (ХБ) применял#

ся анализ индуцированной мокроты.

Этиологическая характеристика БА основыва#

лась на результатах аллергологического исследова#

ния. Проводился рrick#тест со следующим набором

аллергенов: домашняя пыль, перо подушки, пыльца

(береза, тимофеевка, овсяница, полынь). Использо#

вались отечественные аллергены производства

ФГПУ "Аллерген" (г. Ставрополь).

Для статистической обработки результатов созда#

вали электронную базу данных в Мicrosoft Exсel 2000,

а также использовали пакет программ Statistica 5.0 for
Windows. Сравнение частот и установление призна#

ков проводилось с помощью критерия Пирсона.

При сравнении неравночисленных долей (р < 25 %)

разность между ними оценивали посредством пред#

ложенной Фишером величины с введением поправ#

ки Йетса. Критический уровень значимости при

проверке статистических гипотез принимался при

р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования позволили установить

наличие АПС у 675 (37,8 %) респондентов, из них

24,2 % составляли женщины, 13,6 % – мужчины. По#

лучено достоверное различие преобладания АПС

среди женщин по сравнению с мужчинами (p = 0,01).

При оценке частоты АПС в возрастных группах

обращает на себя внимание увеличение их количест#

ва с возрастом. Доля АПС среди лиц старшей возра#

стной группы составила 48,6 %, у лиц молодого и

среднего возраста – 36,3 и 40,3 % соответственно.

Достоверное различие распространенности АПС

имело место у лиц молодого и старшего возраста

(р = 0,01).

Распределение положительных ответов в зависи#

мости от пола в разных возрастных группах пред#

ставлено на рис. 1, достоверная разница отмечается

только между мужчинами молодого и старшего воз#

раста.

Анализ результатов анкетирования позволил

установить, что частота положительных ответов рес#

пондентов на каждый вопрос составила от 3,0 до

20,6 % (рис. 2). Чаще, чем на другие, участники ис#

следования утвердительно ответили на 6#й вопрос

скрининг#анкеты: "Просыпались ли Вы от приступа

сильного кашля в течение последних 12 месяцев?"

(20,6 % положительных ответов). Утвердительные

ответы на вопросы о затрудненном или свистящем

дыхании в течение последних 12 месяцев (1#й во#

прос) и о пробуждении с чувством тяжести в грудной

клетке (4#й вопрос) заняли 2#е и 3#е места по часто#

те среди положительных ответов (16,9 и 15,7 % соот#

ветственно). Меньше всего положительных ответов

получено на 8#й вопрос о постоянном использова#

нии противоастматических препаратов (3 %).

Симптомы аллергических заболеваний носа

(АЗН), включая поллиноз (9#й вопрос), имелись

у 241 (13,5 %) человека из 1 784. На АЗН в молодом

возрасте указали 12,5 % опрошенных, в средней и

старшей возрастных группах – 14,7 и 17,3 % соответ#

ственно. Достоверных различий по частоте положи#

тельного ответа на этот вопрос между группами не

наблюдалось.

При анализе результатов анкетирования по каж#

дому вопросу в зависимости от пола и изолированно

установлено, что женщины в 1#й и 2#й группах наи#

более часто утвердительно отвечали на 6#й вопрос:

"Просыпались ли Вы от приступа сильного кашля в

течение последних 12 месяцев?" (21,4 и 24,5 % соот#

ветственно). Достоверные различия между группами

отсутствовали. В 3#й возрастной группе чаще всего

зафиксированы положительные ответы на 1#й воп#

рос: "Было ли у Вас затрудненное или свистящее ды#

хание в течение последних 12 месяцев?" (29,0 %).

При этом отмечаются достоверные различия в коли#

честве утвердительных ответов на этот вопрос у жен#

щин между 1#й и 3#й группами (p = 0,01) и 1#й и 2#й

группами (p = 0,05).

Мужчины в 1#й и 2#й возрастных группах также

наиболее часто положительно ответили на 6#й воп#

рос: "Просыпались ли Вы от приступа сильного каш#

ля в течение последних 12 месяцев?" (16,9 и 21,1 %

положительных ответов соответственно, p > 0,05).

В 3#й группе наиболее частым был утвердительный

ответ на 4#й вопрос: "Просыпались ли Вы с чувством

тяжести в грудной клетке в течение последних 12 ме#

сяцев?" (38,0 %). При этом отмечаются существен#

ные различия в положительных ответах на данный

Рис. 1. Распределение положительных ответов между мужчинами

и женщинами в зависимости от возраста
Примечание: * – р < 0,05 (различие между 1#й и 3#й возрастными группами

у мужчин).

Рис. 2. Частота положительных ответов на вопросы анкеты в общей

выборке (n = 1784)
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вопрос между 1#й и 3#й группами (p = 0,001), а также

1#й и 2#й группами (p = 0,01) и 2#й и 3#й группами

(p = 0,05). На все вопросы ответили утвердительно

17 человек, что составило 0,9 %.

На 2#м этапе при клиническом обследовании лиц

с АПС были получены следующие результаты. Из

200 человек диагноз БА установлен у 52 респонден#

тов (26 %), Удельный вес клинически диагностиро#

ванной БА (КДБА) в разных группах снижается с

возрастом (рис. 3). Наибольший процент КДБА от#

мечен в 1#й и 2#й возрастных группах (27,9 и 24,6 %

соответственно), в 3#й группе он составил 15,3 %,

однако достоверное различие по этому показателю

отсутствует.

Среди форм БА преобладает атопическая, кото#

рая в общей выборке была обнаружена в 77,3 % слу#

чаев. У мужчин ее удельный вес составил 84,6 %,

у женщин – 75 %. В структуре КДБА чаще всего от#

мечается легкое течение заболевания (68 %), средняя

степень тяжести наблюдалась в 30,1 % случаев, тяже#

лая – в 1,9 %. У мужчин БА легкого течения выявле#

на в 69 % случаев, у женщин – в 67 %.

У пациентов с атопической БА достоверно преоб#

ладает (p = 0,001) легкая степень, тогда как у больных

неатопической формой достоверное различие между

частотой встречаемости степеней тяжести отсутствует.

Впервые выявленная БА была диагностирована

у 60 % обследованных. Ее распространенность среди

лиц молодого возраста составила 65,5 %, а у лиц

среднего возраста – 59 %. Среди больных пожилого

возраста случаев впервые выявленной БА не оказа#

лось.

Анализ частоты впервые выявленной БА в зави#

симости от пола показал, что в молодом и среднем

возрасте она была несколько выше у женщин (70

и 60 % соответственно), чем у мужчин (55 и 50 % со#

ответственно), но достоверные различия по этим

данным не получены. Преобладает легкая степень

заболевания (90,7 %), среди мужчин она составляет

100 %, среди женщин – 88,3 %. Остальные случаи

относились к средней степени тяжести. У пациентов

с ранее диагностированной БА преобладает средняя

степень тяжести (55 %).

Исследование показало высокую распространен#

ность БА. Среди взрослого населения она составила

9,8 ± 0,7 % от общей популяции, при этом БА наибо#

лее часто встречается у лиц до 45 лет (9,9 ± 0,9 %) и

45–59 лет (10,0 ± 1,4 %). У респондентов от 60 до 75

лет распространенность БА снижается до 7,3 ± 2,1 %.

Достоверные различия по данному показателю меж#

ду возрастными группами не обнаружены.

Анализ распространенности БА в зависимости от

пола выявил тенденцию к большей частоте заболева#

ния у женщин (10,3 %), чем у мужчин (9,3 %), одна#

ко эти различия также не достигают степени статис#

тически значимых.

Согласно данным официальной статистики за

последние 10 лет среди взрослого населения, прожи#

вающего в г. Томске, отмечен рост показателей рас#

пространенности БА с 0,39 % до 0,96 %, т. е. в 2,5

раза. Учитывая данные нашего исследования, при#

ходится констатировать выраженное несоответствие

показателей статистики результатам эпидемиологи#

ческого исследования. Так, по сведениям Департа#

мента здравоохранения г. Томска в 2000 г. распро#

страненность БА составляла 0,96 %, т. е. была ниже

эпидемиологических показателей в 10 раз.

Сравнение структуры тяжести БА, установленной

в нашем исследовании и по данным регистра заболе#

вания, показало следующие различия. Если среди

больных, выявленных в ходе эпидемиологического

скрининга, преобладала БА легкого течения (68 %),

то, согласно регистру, большую часть составляют

случаи БА среднетяжелого и тяжелого течения (69,8

и 20,2 % соответственно), тогда как на долю легких

форм приходится только 10 % (рис. 4). Таким обра#

зом, очевидна поздняя диагностика БА среди взрос#

лого населения.

Рис. 3. Удельный вес клинически диагностированной БА у лиц с

АПС в разных возрастных группах
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Рис. 4. Сравнение структуры тяжести БА

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Данные официальной статистики Данные эпидемиологического
исследования

Легкая степень Среднетяжелая степень Тяжелая степень

%

Таблица
Структура заболеваний, выявленных у пациентов с АПС, у которых не подтвержден диагноз БА

Возрастные группы Сердечно�сосудистая ХБ, ХОБЛ, % Заболевания Онкопатология, % Патология 

патология, % щитовидной железы лор�органов, %

18–44 6,4 1,3

45–59 18,8 10,3 1,7 5,1 3,4

60–75 54,4 9 9
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Клиническое обследование пациентов, у которых

не был установлен диагноз БА, показало, что боль#

шинство АПС было связано с наличием у них ХБ,

сердечно#сосудистой и другой патологии, имеющей

сходную клиническую картину. В основном подоб#

ные случаи отмечены среди больных в возрасте > 45

лет (таблица).

Заключение

1. Распространенность БА среди взрослого населе#

ния г. Томска составила 9,8 % в общей популя#

ции, при этом наиболее часто данное заболева#

ние встречается у лиц до 45 (9,9 %) и 45–59 лет

(10 %). У респондентов 60–75 лет распространен#

ность БА снижается до 7,3 %. Среди мужчин

распространенность составляет 9,3 %, среди жен#

щин – 10,3 %.

2. Данные распространенности БА, полученные в

ходе эпидемиологического исследования, значи#

тельно превосходят показатели официальной

статистики (0,9 %), что свидетельствует о поздней

диагностике БА в общей лечебной сети г. Томска.

3. В структуре БА преобладает атопическая форма

(77,3 %) и легкое течение заболевания (68 %).

В молодом возрасте атопическая форма БА сос#

тавляет 93,2 % в среднем – 72,7 %, в старшем –

50 % случаев. Легкое течение заболевания в мо#

лодом возрасте встречается в 82,6 %, в среднем и

старшем возрасте – в 63,6 и 33,3 % случаев соот#

ветственно.
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Бронхиальная астма (БА) относится к числу наиболее

распространенных заболеваний органов дыхания,

причем ее частота резко возросла за последние 10 лет.

Особое внимание в эпидемиологических исследова#

ниях уделяется смертности от БА и ее осложнений

среди лиц трудоспособного возраста [1]. Частые ос#

ложнения со стороны сердечно#сосудистой системы

ухудшают прогноз заболевания, что делает актуальной

проблему их ранней диагностики и профилактики.

Пока нет единого мнения, сопровождается ли БА

нарушениями гемодинамики малого круга кровооб#

ращения (МКК). Ряд авторов отмечают, что при БА

имеет место вазоконстрикция сосудов МКК, веду#

щая к гипертрофии, дилатации и недостаточности

правого желудочка (ПЖ) [2, 3]. Но вопрос о том, ка#

кие патогенетические механизмы лежат в основе

этих изменений при БА, до сих пор не решен. По

мнению большинства исследователей, ведущим

фактором развития изменений гемодинамики у

больных с хроническими заболеваниями легких яв#

ляется гипоксия [4]. Снижение напряжения кисло#

рода в крови и тканях стимулирует хеморецепторы

артериальных и венозных сосудов, вызывая усиле#

ние афферентных возбуждающих влияний на цент#

ральные вегетативные нейроны, и повышает эффе#

рентную симпатическую вазоконстрикторную

активность на периферии. По мере усугубления

бронхиальной обструкции нарастает центральная

α#адренергическая и дофаминергическая актив#

ность. Повышение активности симпатоадреналовой

системы (САС) способствует нарушению функцио#

нального состояния центрального адренергического

аппарата гипоталамо#гипофизарной системы и уси#

лению модулирующего влияния АКТГ на минера#

локортикоидную функцию надпочечников, приводя

к увеличению секреции альдостерона [4]. Повыше#

ние функции ренин#ангиотензин#альдостероновой

системы (РААС) возможно как при непосредствен#

ном воздействии гипоксии на почки, так и опосредо#

ванно – через активацию САС [5]. При бронхиаль#

ной обструкции высока активность РААС, в том

числе ее тканевых компонентов. Помимо гипоксии,

резкие колебания интраторакального давления, воз#

никающие во время эпизодов удушья, также приво#

дят к активации САС и развитию вазоконстрикции.

Колебания интраторакального давления влияют не

только на САС, но и на синтез биологически актив#

ных веществ, ответственных за регуляцию сосудисто#

го тонуса (простагландины, предсердный натрийуре#

тический пептид) [4].

По#новому осмыслить патогенез сердечно#сосу#

дистых изменений при многих заболеваниях по#

могло изучение эндотелиальной дисфункции (ЭД).

В настоящее время сформировалось учение о дис#

С.А.Борута, Е.Р.Шахнис, М.Г.Омельяненко

Роль дисфункции эндотелия в формировании легочной
гипертензии у больных бронхиальной астмой 
ГОУ ВПО "Ивановская государственная медицинская академия Росздрава", г. Иваново

S.A.Boruta, E.R.Shakhnis, M.G.Omelyanenko

Role of endothelial dysfunction in pathogenesis of pulmonary
hypertension in bronchial asthma patients

Summary

The aim of this work was to investigate a role of endothelial dysfunction for development of pulmonary hypertension in young and middle#aged

bronchial asthma (BA) patients. In total, 56 patients with mild and moderate persisting BA were examined. The endothelial function was assessed

using nitrate levels in erythrocytes and plasma and L#arginin concentration in plasma. Endothelial dysfunction was more prominent in patients with

moderate BA. Severity of endothelial dysfunction correlated to obstructive disorders. Plasma and erythrocytes nitrates and plasma L#arginin con#

centrations were lower in females than were in males and were lower in middle#aged patients compared to youngs. Endothelial dysfunction was more

severe in patients with pulmonary hypertension than were patients with normal pulmonary artery pressure. Correlations were revealed between plas#

ma level of nitrates and pulmonary artery pressure, plasma level of nitrates and the right ventricle size. Therefore, endothelial dysfunction could

result in cardiovascular pathology in asthmatic patients.

Резюме

Целью работы явилась оценка роли эндотелиальной дисфункции (ЭД) в развитии легочной гипертензии (ЛГ) у больных бронхиальной аст#

мой (БА) молодого и среднего возраста. Обследованы 56 больных c легкой и среднетяжелой персистирующей БА. Эндотелиальную функ#

цию (ЭФ) оценивали по уровню нитратов (NO3

–

) в плазме, NO3

–

в эритроцитах и содержанию L#аргинина в плазме. Выявлено наличие ЭД

у больных БА легкой и средней степени тяжести, более выраженные нарушения ЭФ отмечены у больных среднетяжелой БА. Расстройства

ЭФ зависели от степени обструктивных нарушений функции внешнего дыхания. ЭД оказалась более выраженной у женщин по сравнению

с мужчинами и у больных среднего возраста по сравнению с молодыми пациентами. У пациентов с ЛГ ЭД по всем исследуемым показате#

лям была более выраженной, чем у больных с нормальным СДЛА. Выявлены корреляционные связи между показателями ЭФ и гемодина#

мики малого круга кровообращения (МКК). Таким образом, для больных БА характерно нарушение функциональной активности эндоте#

лия, более выраженное при среднетяжелом течении заболевания, ведущее к вазоконстрикции в МКК и формированию ЛГ.
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функции эндотелия, определяемой как нарушение

равновесия релаксирующих и констрикторных фак#

торов, антикоагулянтных и прокоагулянтных факто#

ров, факторов роста и их ингибиторов. Возможно,

гипоксия при заболеваниях легких может изменять

сосудистый тонус путем влияния на эндотелий#за#

висимые вазодилатирующие механизмы за счет

повышения выработки эндотелина, тромбоксана и

снижения секреции оксида азота (NO) [6–10]. NO

присутствует во всех типах эндотелия независимо от

размера, принадлежности и предназначения сосуда

и выполняет важнейшие функции, в том числе явля#

ется наиболее мощным из известных эндогенных ва#

зодилататоров, регулирует периферическое сопро#

тивление и перераспределение кровотока [11].

Хроническая гипоксия сопровождается нарушением

эндотелиальной функции, а потеря эндотелий#зави#

симой вазодилатации и состояние хронической ва#

зоконстрикции в системе легочной артерии приво#

дят к структурной перестройке сосудистой стенки.

Дефицит NO в эндотелии стимулирует пролифера#

цию клеток сосудистой стенки, в результате чего уве#

личивается число сосудов с гипертрофированным

мышечным слоем, имеющим фиброзные элементы,

и легочная гипертензия (ЛГ) становится необрати#

мой. В эксперименте показано, что эти изменения

происходят уже через 1 ч после возникновения ги#

поксии [3]. Однако работы по изучению дисфунк#

ции эндотелия при БА немногочисленны и посвя#

щены лишь отдельным ее проявлениям [2, 3, 7, 8].

Цель исследования – изучить роль ЭД в форми#

ровании ЛГ у больных БА молодого и среднего воз#

раста.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 52 больных персисти#

рующей БА (25 мужчин и 27 женщин) 18–55 лет

(средний возраст – 35,3 ± 9,7 года) с длительностью

заболевания от 1 года до 32 лет, находившихся на

лечении в пульмонологическом отделении ОГУЗ

"Ивановская областная клиническая больница"

г. Иваново. Диагноз БА устанавливался на основа#

нии клинической картины, данных лабораторных,

инструментальных и функциональных методов ди#

агностики. Отбор больных проводился методом

сплошной выборки с исключением лиц в возрасте

< 18 лет и > 59 лет, пациентов с сопутствующей ИБС,

сахарным диабетом, онкопатологией, диффузными

заболеваниями соединительной ткани, острыми за#

болеваниями верхних дыхательных путей, пневмо#

нией, а также получавших лечение системными глю#

кокортикостероидами. В зависимости от степени

тяжести все участники были распределены на 2 груп#

пы: 1#я группа – больные с легкой степенью тяжести

персистирующей БА (n = 25), 2#я группа – больные

со средней степенью тяжести персистирующей БА

(n = 27). Контрольную группу для оценки эндотели#

альной функции (ЭФ) составили 33 практически

здоровых некурящих донора крови (16 мужчин и

17 женщин) в возрасте 25–50 лет (средний возраст –

37,6 ± 1,5 года), сопоставимых по полу и возрасту с

больными БА.

Ультразвуковое исследование сердца всех боль#

ных включало определение размера полости правого

желудочка (ПЖ) и среднего давления в легочной ар#

терии (СДЛА) по формуле Kitabatakae. Нормой по#

казателя СДЛА считали 7–19 мм рт. ст. ЭФ анализи#

ровали по уровню нитратов (NO3) в плазме и

эритроцитах потенциометрическим методом и по

содержанию L#аргинина в плазме методом тонкос#

лойной хроматографии. Этот диагностический

комплекс позволяет косвенно оценить продукцию

NO эндотелием сосудов. Известно, что NO образует#

ся в эндотелиоцитах под действием фермента

NO#синтазы путем окисления терминального атома

азота L#аргинина и является очень лабильной моле#

кулой с временем жизни 6–10 с, быстро превращает#

ся в ион нитрита (NO2), а затем в присутствии желе#

за гема – в более стабильный ион NO3
–

. В условиях

организма в качестве метаболитов преобладают нит#

раты [11]. Забор крови для определения показателей

ЭФ проводился утром натощак из локтевой вены. За

3 дня до исследования пациенту назначали диету,

исключив продукты с большим количеством экзо#

генных нитратов (овощи, колбасные изделия, коп#

чености и продукты, содержащие консерванты).

Статистическую обработку данных проводили об#

щепринятыми методами вариационной статистики с

помощью программы Statistica 6.0. Вычисляли сред#

нее арифметическое и стандартную ошибку (M ± m).

Достоверность различий, полученных в сравнивае#

мых группах, оценивали по критерию Стьюдента (t).

Для выяснения степени взаимосвязи между изучае#

мыми показателями рассчитывали коэффициенты

парной корреляции Пирсона (r). Статистически дос#

товерными считали значения p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническая характеристика больных в зависимости

от пола, возраста, длительности заболевания, его эти#

ологической формы, степени тяжести, степени нару#

шения функции внешнего дыхания (ФВД) и наличия

ЛГ представлена в табл. 1. Число женщин и мужчин, а

также пациентов молодого и среднего возраста с БА

достоверно не различались. У подавляющего больши#

нства больных БА длительность заболевания превы#

шала 5 лет и в среднем составила 19,2 ± 6,3 года с де#

бютом в раннем детском возрасте на фоне атопии,

продолжением в течение всего детства и далее во

взрослом состоянии. Соотношение больных экзоген#

ной аллергической и эндогенной неаллергической БА

свидетельствует о меньшей распространенности эн#

догенной формы БА в популяции [1]. У 46 % обследо#

ванных больных выявлено повышение СДЛА.

В контрольной группе уровень нитратов в эритро#

цитах составил 0,39 ± 0,04 ммоль/л, нитратов в плаз#

ме – 0,97 ± 0,1 ммоль/л, концентрация L#аргинина

в плазме достигала 59,3 ± 10,0 мкмоль/л. Показатели

функции эндотелия у больных с легким и среднетя#

желым течением БА представлены в табл. 2. Призна#
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ки дисфункции эндотелия были выявлены у 92 % па#

циентов 1#й группы и у всех пациентов 2#й группы.

Уровень NO3
–

в эритроцитах и L#аргинина в плазме у

больных со средней степенью тяжести БА был досто#

верно ниже, чем у лиц с легким течением. Эти ре#

зультаты согласуются с данными литературы: веду#

щим фактором нарушения ЭФ у больных с легочной

патологией является гипоксия [4, 7], которая про#

грессирует с ростом тяжести заболевания.

Подтверждают это предположение и результаты

исследования ЭФ в зависимости от степени наруше#

ния ФВД (табл. 3). Уровень метаболитов NO и L#ар#

гинина в плазме у больных с 1#й степенью обструк#

тивных нарушений (объем форсированного выдоха

в 1#ю с (ОФВ1) – 65,2 ± 4,2 %) был достоверно ниже,

чем у лиц контрольной группы. У пациентов со 2#й

степенью обструктивных нарушений (ОФВ1 – 47,2 ±

4,8 %) уровень NO3
–

в плазме и эритроцитах оказался

статистически значимо ниже, чем у больных с уме#

ренными обструктивными нарушениями и нормаль#

ными показателями ФВД (ОФВ1 – 101,5 ± 5,6 %).

Достоверные различия уровня NO3
–

и L#аргинина в

плазме у больных без нарушения ФВД по сравнению

с контрольной группой могут быть обусловлены учас#

тием в механизмах развития ЭД при БА биологически

активных веществ (лейкотриены, цитокины и др.),

концентрация которых изменяется при хроническом

персистирующем воспалении дыхательных путей с

вовлечением сосудов микроциркуляторного русла [7].

Были исследованы показатели ЭФ в зависимос#

ти от наличия или отсутствия повышения СДЛА

(табл. 2). Выявлен достоверно более низкий уровень

метаболитов NO и концентрация L#аргинина в плаз#

ме у больных БА с признаками ЛГ. Эти данные сви#

детельствуют о том, что при БА усугубление ЭД сопро#

вождается нарастанием выраженности сосудистых

изменений в МКК.

Нами было проведено углубленное исследование

маркеров ЭД в зависимости от пола, возраста и этио#

логической формы заболевания. Показатели ЭФ у

больных БА в зависимости от пола и возраста пред#

ставлены в табл. 4. Отмечалась более выраженная ЭД

у женщин, у которых был выявлен достоверно более

низкий уровень NO3
–

в эритроцитах и плазме и кон#

центрация L#аргинина в плазме по сравнению с муж#

чинами. Возможно, эти особенности объясняются

гормональным статусом больных и связаны с метабо#

лизмом эстрогенов. Известно, что нарушение балан#

са между эстрогенами и прогестероном проявляется

в негативном воздействии на водно#минеральный

обмен и РААС, что не может не затронуть, в свою

очередь, и состояние системы "NO–эндотелий".

Из 2 возрастных групп пациентов признаки дис#

функции эндотелия оказались более выражены у

больных среднего возраста, у которых отмечено до#

стоверное снижение уровня NO3
–

в эритроцитах и

L#аргинина в плазме по сравнению с лицами моло#

дого возраста. Возможно, это связано с нарастанием

длительности и тяжести заболевания, а также с воз#

растными особенностями формирования ЭД. Не

были выявлены достоверные различия между боль#

ными экзогенной и эндогенной БА на основании

уровня NO3
–

в плазме и эритроцитах и концентрации

L#аргинина в плазме.

По результатам эхокардиографического исследо#

вания СДЛА почти у 1/2 больных превышало нормаль#

ный показатель и было достоверно выше при средне#

Таблица 1
Клиническая характеристика больных БА

Показатель Число больных (n = 52) %

Пол:

женский 27 52

мужской 25 48

Возраст, лет:

18–44 25 48

45–59 27 52

Длительность заболевания, лет:

< 1 11 21

1–5 12 23

> 5 29 56

Этиологическая форма заболевания:

экзогенная 37 71

эндогенная 15 29

Степень тяжести:

легкая персистирующая 25 48

средняя персистирующая 27 52

Степень обструктивных нарушений ФВД:

нет 14 27

1�я степень 18 35

2�я степень 20 38

Наличие легочной гипертензии:

нет (СДЛА < 19 мм рт. ст.) 28 54

легочная гипертензия 24 46

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания, СДЛА – среднее давление в легочной
артерии.

Таблица 2
Показатели эндотелиальной функции в зависимости от степени тяжести БА и наличия ЛГ

Показатели Степень тяжести БА Наличие ЛГ p

легкая (n = 25) средняя (n = 27) без ЛГ (n = 28) ЛГ (n = 24)

NO3

–

в эритроцитах, ммоль/л 0,36 ± 0,12 0,24 ± 0,05* 0,35 ± 0,15 0,25 ± 0,08* p1 < 0,01

p2 < 0,05

NO3

–

в плазме, ммоль/л 0,63 ± 0,01* 0,64 ± 0,12* 0,71 ± 0,11* 0,60 ± 0,09* p1 > 0,05

p2 < 0,05

L�аргинин в плазме, мкмоль/л 13,0 ± 3,2* 8,9 ± 3,4* 13,1 ± 4,0* 8,8 ± 2,1* p1 < 0,01

p2 < 0,01

Примечание: p1 – достоверность различий между больными БА легкой и средней степени тяжести; p2 – достоверность различий между пациентами с наличием ЛГ и без нее;
* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой.
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Оригинальные исследования

тяжелом течении БА, чем при легком (24,1 ± 3,2 и 19,7

± 2,1 мм рт. ст. соответственно). Размер полости ПЖ у

всех пациентов был в пределах нормы, но оказался

достоверно более высоким у больных 2#й группы, чем

в 1#й группе (36,3 ± 0,5 и 31,2 ± 2,2 мм соответствен#

но). Были выявлены умеренные отрицательные кор#

реляционные связи между уровнем NO3
–

в плазме и

СДЛА (r = –0,62 при легком течении и r = –0,69 при

средней степени тяжести БА), а также между уровнем

NO3
–

в плазме и размером полости ПЖ (r = –0,58 при

легком течении и r = –0,64 при средней степени тя#

жести БА), что свидетельствует о взаимосвязи нару#

шения функциональной активности эндотелия при

БА с изменениями легочной гемодинамики. Возмож#

но, нарушение выработки нитратов эндотелием сосу#

дов может иметь определенное патогенетическое зна#

чение в развитии этих изменений.

Заключение

1. Признаки дисфункции эндотелия по изменению

уровней метаболитов NO в плазме и эритроцитах,

а также L#аргинина в плазме были выявлены

у 92 % больных БА легкого персистирующего те#

чения и у всех пациентов с БА среднего персисти#

рующего течения.

2. Выраженность ЭД у больных БА зависела от пола,

возраста, степени нарушения ФВД, наличия ЛГ и

не зависела от этиологической формы заболевания.

3. Системная ЭД у больных БА может быть возмож#

ным механизмом возникновения и развития из#

менений гемодинамики в сосудах МКК и форми#

рования ЛГ.
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Таблица 3
Показатели ЭФ в зависимости от степени нарушения ФВД

Показатели функции эндотелия Степень обструктивных нарушений ФВД p

норма (n = 14) 1�я степень (n = 18) 2�я степень (n = 20)

NO3

–

в эритроцитах, ммоль/л 0,35 ± 0,13 0,32 ± 0,10* 0,26 ± 0,08* p0–1 – NS

p0–2 < 0,05

p1–2 < 0,05

NO3

–

в плазме, ммоль/л 0,65 ± 0,05* 0,62 ± 0,12* 0,61 ± 0,11* p0–1 – NS

p0–2 – NS

p1–2 < 0,05

L�аргинин в плазме, мкмоль/л 12 ± 2,4* 11 ± 4,0* 11 ± 2,4* p0–1 – NS

p0–2 – NS

p1–2 – NS

Примечание: NS – различия недостоверны; p0–1 – достоверность различий между пациентами без обструктивных нарушений ФВД и с 1�й степенью нарушения; p0–2 – достоверность
различий между пациентами с ненарушенной ФВД и нарушением 2�й степени; p1–2 – достоверность различий между пациентами с 1�й и 2�й степенями нарушения ФВД; * – разли�
чия с контрольной группой достоверны.

Таблица 4
Показатели эндотелиальной функции в зависимости от пола и возраста больных

Показатели Пол Возраст, лет p

мужчины (n = 27) женщины (n = 29) 18–44 (n = 26) 45–55 (n = 30)

NO3

–

в эритроцитах, ммоль/л 0,30 ± 0,12 0,25 ± 0,09 0,34 ± 0,10 0,25 ± 0,06 p1 < 0,05

p2 < 0,05

NO3

–

в плазме, моль/л 0,70 ± 0,11 0,61 ± 0,17 0,66 ± 0,05 0,69 ± 0,14 p1 < 0,05

p2 > 0,05

L�аргинин в плазме, мкмоль/л 10,6 ± 2,4 9,1 ± 1,8 11,0 ± 1,6 9,2 ± 2,2 p1 < 0,05

p2 < 0,05

Примечание: p1 – достоверность различий между пациентами мужского и женского пола, p2 – достоверность различий между пациентами молодого и среднего возраста.
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В настоящее время избыточная жесткость централь#

ных артерий рассматривается как важный фактор

патогенеза сердечно#сосудистых заболеваний [1, 2].

Доказано, что повышение ригидности аорты являет#

ся независимым предиктором роста кардиоваску#

лярного риска и смертности среди лиц с артериаль#

ной гипертензией и в общей популяции [2, 3].

Наиболее полно изучены особенности формирова#

ния и клиническое значение избыточной артериаль#

ной ригидности при атеросклерозе, артериальной

гипертензии, хронической сердечной недостаточ#

ности [2, 4, 5]. В ряде работ представлены данные о

нарушении механических свойств центральных ар#

терий у пациентов некардиологического профиля:

с хронической почечной патологией, ревматоидным

артритом, хронической обструктивной болезнью

легких (ХОБЛ) [6, 7]. Приведены результаты, демон#

стрирующие влияние повышенной ригидности арте#

рий на исход и прогноз этих заболеваний [6, 8].

Субстратом стойкого повышения ригидности ар#

терий являются структурно#анатомические измене#

ния в их стенках, характеризующиеся диффузным

фиброэластическим утолщением интимы с ремоде#

лированием эндотелия, изменением экстрацеллю#

лярного матрикса, повышением содержания колла#

гена, фрагментацией эластической мембраны,

инфильтрацией стенок гладкими миоцитами, фиб#

розом и кальцификацией [1–4]. Известно, что ста#

бильному повышению артериальной ригидности

могут предшествовать эпизоды ее транзиторного по#

вышения. Временное увеличение ригидности цент#

ральных артерий может носить как физиологичес#

кий (компенсаторный, при адаптации к физической

нагрузке), так и патологический характер [1]. Боль#

шое значение в преходящем нарушении механи#

ческих свойств сосудов придается увеличению

напряжения сдвига на эндотелии повышенным дав#

лением, возрастанию концентрации циркулирую#

щих вазоактивных гормонов, медиаторов воспале#

ния, продуктов оксидативного стресса, нарушению

функциональной активности сосудистого эндотелия

и гладкомышечных клеток [1, 6].

В единичных исследованиях продемонстрирова#

но транзиторное повышение ригидности аорты при

Б.И.Гельцер, Т.А.Бродская, В.А.Невзорова

Использование функциональных проб в оценке
артериальной ригидности у больных бронхиальной астмой
ГУ "Дальневосточный научный центр Сибирского отделения РАМН", г. Владивосток

B.I.Geltser, T.A.Brodskaya, V.A.Nevzorova

Application of functional tests to estimate arterial stiffness
in asthmatic patients

Summary

The purpose of the research was to study mechanical properties of the aorta using functional tests in patients with asthma. We examined 54 asth#

matic patients and 25 healthy volunteers using noninvasive arteriography (arteriograph TensioClinic TL1, TensioMed, Hungary), exercise (PE) and

nitroglycerine (NG) tests. Transitory increase in aortal stiffness was observed in patients with exacerbation of severe and moderate asthma. The

degree of this increase closely correlated to severity of the disease, ventilation disorders, and hypoxemia. These results suggest higher cardiovascular

risk in such patients. Patients with asthma demonstrated amplified or weakened reaction of aortic pulse wave velocity (aPWV) to the PE depending

on baseline values of these parameters: higher aPWV corresponded to weaker reaction to PE, and vise versa. As a whole, reduction in arterial stiff#

ness during the NG test in asthma patients was significantly less than in healthy persons. The aPWV reaction to NG was more prominent during

exacerbations of severe asthma. Therefore, functional tests investigating mechanical properties of aorta substantially supplemented traditional arte#

riography. Pathological reaction to PE was seen in some patients with stable asthma and normal aPWV values.

Резюме

Целью исследования было изучение механических свойств аорты у пациентов с бронхиальной астмой (БА) с функциональными проба#

ми. Обследовано 54 больных БА и 25 здоровых добровольцев соответствующего возраста методом неинвазивной артериографии (артери#

ограф TensioClinic TL1 (TensioMed, Венгрия)) с пробами с физической нагрузкой (ФН) и нитроглицерином (НТГ). У больных среднетяже#

лой и тяжелой БА в период обострения наблюдается транзиторное повышение жесткости аорты. Степень ее увеличения тесно коррели#

рует с тяжестью заболевания, выраженностью вентиляционных нарушений и уровнем гипоксемии. Эти изменения свидетельствуют об

повышении кардиоваскулярного риска у данной категории больных. При проведении пробы с ФН среди пациентов с БА выявляются ли#

ца с усиленной и ослабленной реакцией аортальной скорости пульсовой волны (СПВА) на нагрузку. Выраженность реакции СПВА на

ФН зависит от исходных значений этих показателей: более высоким базальным значениям СПВА соответствует низкая реакция на ФН

и наоборот. В целом в группе больных БА снижение артериальной ригидности после приема НТГ достоверно меньше, чем у здоровых

лиц. При обострении тяжелой БА реакция СПВА на НТГ усилена. Степень снижения артериальной ригидности в ответ на НТГ связана

с уровнем гипоксемии и длительностью течения заболевания. Использование функциональных тестов для исследования механических

свойств аорты существенно расширяет возможности традиционного артериографического исследования. Так, среди больных БА с нор#

мальными значениями СПВА в стадии ремиссии при ФН выявляются лица с патологически измененной реакцией на нагрузку.
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обострении бронхиальной астмы (БА), способству#

ющее росту сердечно#сосудистого риска в этот пери#

од заболевания [9]. Однако многие функциональные

аспекты изменения механических свойств аорты у

данной категории больных до сих пор не изучены.

Известно, что использование функциональных

нагрузочных проб существенно повышает информа#

тивность проводимых исследований и улучшает ка#

чество диагностики. В литературе последних лет

имеются лишь единичные работы, характеризующие

реакцию скорости распространения пульсовой вол#

ны в аорте (СПВА) на предъявляемые воздействия, в

частности физическую нагрузку (ФН) [10, 11].

Цель настоящего исследования состояла в изуче#

нии механических свойств аорты у больных БА с ис#

пользованием функциональных проб с ФН и нитро#

глицерином (НТГ).

Материалы и методы

Обследованы 54 больных БА, находившихся на лече#

нии в пульмонологическом отделении Городской

клинической больницы № 1 г. Владивостока. Сред#

ний возраст пациентов составил 45 ± 3,1 года, среди

них было 24 (44,4 %) мужчины и 30 (56,6 %) женщин.

Диагноз БА устанавливался в соответствии с реко#

мендациями GINA. Были выделены группы пациен#

тов со среднетяжелым (31 человек) и тяжелым

(23 человека) течением БА. Все они получали стан#

дартную терапию, соответствующую тяжести забо#

левания. В исследование не включали пациентов

с подтвержденной ишемической болезнью сердца,

гипертонической болезнью, дислипидемиями, за#

стойной сердечной недостаточностью, почечной и

печеночной недостаточностью, сахарным диабетом,

онкологическими заболеваниями. Больные БА были

обследованы дважды: при поступлении в стационар

на фоне обострения и в фазе ремиссии. Контроль#

ную группу составили 25 здоровых некурящих до#

бровольцев соответствующего пола и возраста. Об#

следование проводилось в одно и то же время суток,

после 20#минутного отдыха, в положении сидя. На#

кануне, минимум за 2 ч, был исключен прием всех

препаратов, употребление кофе, курение.

Оценка ригидности центральных артерий прово#

дилась при анализе характеристик пульсовой волны,

распространяющейся по аорте, зарегистрированной

методом неинвазивной артериографии на артерио#

графе TensioClinic TL1 (TensioMed, Венгрия). Анали#

зировались форма пульсовой кривой, ее амплитуда,

длительность периода изгнания левого желудочка

(ПИЛЖ), время прохождения отраженной пульсо#

вой волны, показатели величины артериального дав#

ления (АД), пульсового давления и частоты сердеч#

ных сокращений (ЧСС). Определяли основные

характеристики артериальной ригидности: СПВА

(м/с) и индекс аугментации (ИА, %) [12]. На кривой

диастолического давления определялись систоли#

ческий и диастолический индексы площади (ИПС и

ИПД, %) с учетом ПИЛЖ и ЧСС как показатели

объемно#временного соотношения перфузии коро#

нарных артерий в периоды систолы и диастолы по

отношению друг к другу [12].

Артериографическое исследование выполняли в

покое, сразу после пробы с ФН проводили тест с

3#минутной ходьбой (дорожка "Тредмил", 4 км/ч

(3,0–3,5 МЕТ)), а через 3 мин после пробы с НТГ па#

циенты принимали 0,5 мг сублингвально. Период

между пробами составил 20–30 мин. Изменение

СПВА, ИА и ИПС / ИПД после проб оценивали в

процентном отношении к исходной величине:

ΔСПВА (%) = (СПВАФН – СПВАпокоя) – 100 % / СПВАпокоя

Аналогичным образом рассчитывались ΔИА (%)

и ΔИПС / ИПД (%).

Сатурацию кислорода крови (SaO2) измеряли

пальцевым пульсоксиметром 9500 ONYX (Nonin
Medical, США).

Результаты обрабатывали с использованием

программы Statistica 6,0. Значения представлены в

виде средней арифметической ± стандартное откло#

нение от средней (М ± σ). Для выявления связи меж#

ду отдельными показателями применяли метод кор#

реляционного анализа.

Результаты и обсуждение

В целом по группе больных БА в период обострения

ригидность аорты была достоверно большей, чем у

здоровых лиц (табл. 1). Это выражалось в увеличе#

нии СПВА и ИА как при тяжелом, так и при средне#

тяжелом течении заболевания (р < 0,001). При этом

СПВА у пациентов с тяжелой БА почти в 2 раза пре#

восходила значение данного показателя у здоровых

лиц. На фоне увеличения ригидности аорты соотно#

шение ИПС / ИПД было смещено в сторону ИПС

(р < 0,05), что свидетельствовало об ухудшении ко#

ронарного кровотока в этот период. Независимо от

уровня повышения жесткости артериального русла

при обострении, в период ремиссии СПВА, ИА и

ИПС / ИПД приближались к контрольным величи#

нам. У большинства пациентов с тяжелой БА (78 %)

значения ИА и ИПС / ИПД были более низкими,

чем у здоровых лиц и у больных БА средней тяжести.

Патофизиологическое значение повышения ри#

гидности центральных артерий заключается, прежде

всего, в снижении способности сосудистой системы

адекватно реагировать на быстро изменяющиеся усло#

вия гемоциркуляции, в увеличении постнагрузки на

миокард и нарушении коронарного кровотока [1, 3,

13, 14]. Кроме того, ригидная аорта не справляется

с аккумуляцией объема и энергии крови в момент

сердечного выброса, в результате чего большая часть

его энергии направляется прямо на периферию, где

эндотелий артерий подвергается избыточной сти#

муляции, способствуя дополнительному риску со#

су дистых катастроф [5]. Таким образом, в период

обострения БА создаются условия для существен#

ного повышения кардиоваскулярного риска, осо#

бенно при тяжелом течении заболевания. Транзи#

торное повышение артериальной ригидности в этот

период обусловлено нейрогуморальной активацией
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и ассоциированными с ней гиперкинетическими сдви#

гами кровообращения, а также системным воспалени#

ем, гипоксией, оксидативным стрессом, дисфункци#

ей эндотелия [1, 13, 15]. Нормализация показателей

жесткости аорты в период ремиссии свидетельствует

о преобладающей роли в ее формировании функци#

онального, а не органического компонента.

Проба с ФН, используемая для оценки функцио#

нального состояния крупных артерий эластического

типа, в частности аорты, дает представление о регу#

лирующей роли этого сосуда при интенсификации

кровообращения. Индуцированное ФН повышение

ударного и минутного объемов крови, ЧСС, АД в

норме сопровождается увеличением СПВА, сораз#

мерным интенсивности ФН [10, 11]. Увеличение

СПВА в данном случае характеризует степень целе#

направленного компенсаторного повышения жест#

кости крупных артерий, необходимого для переме#

щения увеличенного объема крови в сосудистой

системе, и связано, прежде всего, с положительным

тонотропным действием симпатической нервной

системы [10]. Можно предположить, что, чем выше

потенциальная способность аорты к сопротивлению

избыточному центральному АД и чем лучше ее демп#

фирующие свойства, тем более значительный уро#

вень ΔСПВА будет наблюдаться при ФН. Известно

также, что увеличение СПВА лимитировано биоло#

гическими возможностями сердечно#сосудистой

системы [10]. В нашем исследовании у здоровых лиц

проба с ФН в определенной мере увеличивала СПВА

и ИА, но не приводила к существенному изменению

условий коронарной перфузии.

При анализе результатов пробы с ФН у пациентов

с БА наблюдался достаточно широкий разброс пока#

зателей ригидности аорты (табл. 1, рисунок). В пери#

од обострения заболевания у большинства больных

среднетяжелой БА (62 %) происходило чрезмерное

нарастание СПВА в ответ на выполнение ФН –

в среднем на 74,3 % (р < 0,001). В некоторых случаях

показатель ΔСПВА достигал +166 % (в абсолютных

значениях СПВА составляла 14,8 м/с). У меньшей

части пациентов реактивность аорты была снижен#

ной (+12,2 %). Прослеживалась следующая законо#

мерность: избыточная реакция СПВА на ФН наблю#

далась у лиц с незначительно увеличенными

значениями СПВА в покое, а сниженная – у лиц с

исходно более высокими показателями. Показатель

ИА у 58 % пациентов со среднетяжелой БА при ФН

повышался на 36,8 %. Для лиц с исходно более высо#

кими значениями этого показателя было характерно

незначительное снижение ИА (в среднем на 4,3 %).

Реакция СПВА на ФН у пациентов с обострением

тяжелой БА была однонаправленной. В целом по

данной группе реакция аорты на ФН оказалась дос#

товерно сниженной (р < 0,05). Так, у 60 % больных

значение ΔСПВА находилось в отрицательном диа#

пазоне и составило в среднем –6,1 %, а у 40 % – в по#

ложительном (+15,4 %). Реакция ИА на ФН в этой

группе пациентов достоверно отличалась от контро#

ля, мало изменяясь по сравнению с исходными ве#

личинами.

Как при среднетяжелом, так и при тяжелом те#

чении БА динамика изменения СПВА и ИА на фо#

не ФН была достаточно тесно связана с исходными

значениями этих показателей в покое (r = –0,35

и r = –0,41). Направление связи указывало на то,

что более высоким базальным показателям СПВА

соответствовала более низкая реакция на ФН

(р < 0,001).

Таблица 1 
Показатели функциональной активности аорты
больных БА, по данным непрямой артериографии

Показатели Среднетяжелая БА Тяжелая БА Контроль

СПВА, м/с 7,47 ± 1,2** 10,5 ± 1,3*** 6,2 ± 1,1

6,3 ± 1,2# 6,1 ± 1,05###

ИА, % –25,1 ± 8,2*** 14,4 ± 5,8*** –40,9 ± 8,1

–38,6 ± 6,7# –54,3 ± 7,8***, ###

ИПС / ИПД 1,128 ± 0,14** 0,949 ± 0,09 0,862 ± 0,15

0,914 ± 0,06## 0,882 ± 0,1#

SaO2, % 90,8 ± 1,9* 81,6 ± 3,7*** 96,3 ± 2,6

96,8 ± 1,4# 95,2 ± 2,5###

Проба с физической нагрузкой

ΔСПВА, % +37,3 ± 14,2 +5,8 ± 7,9* +21,6 ± 2,7

+13,1 ± 3,6*** +11,5 ± 2,8***

ΔИА, % +9,4 ± 11,2 –8,9 ± 7,3*** +10,9 ± 4,8

–8,2 ± 2,6*** –3,5 ± 1,7***

ΔИПС / ИПД –15,1 ± 3,2*** –4,2 ± 3,6*** +7,2 ± 2,4

–7,3 ± 4,3*** –2,6 ± 1,8***

Проба с нитроглицерином

ΔСПВА, % –14,8 ± 6,3* –53,1 ± 2,3*** –21,9 ± 6,1

–12,5 ± 5,2* –8,4 ± 4,7*

ΔИА, % –38,6 ± 8,0 –89,5 ± 5,5*** –39,5 ± 7,6

–25,2 ± 7,1 –28,7 ± 6,9

ΔИПС / ИПД +24,5 ± 3,8 +29,9 ± 6,1 +26,1 ± 8,7

+2,4 ± 1,5*** +8,3 ± 3,2***

Примечание: выше представлены показатели в период обострения БА, ниже – в период
ремиссии. Достоверность различий: * – между каждой из групп больных БА и группой
контроля, # – между периодом обострения и ремиссии; 1 значок – р < 0,05; 2 – р < 0,01;
3 – р < 0,001.

Рисунок. Динамика показателей неинвазивной артериографии

при проведении пробы с ФН у здоровых лиц и больных БА

в период обострения
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Динамика индекса ИПС / ИПД при проведении

теста с ФН была направлена противоположно кон#

трольной группе. У 87 % пациентов с БА при ФН

индекс ИПС / ИПД снижался, а не повышался, как

у здоровых лиц (р < 0,01). У больных БА при ФН со#

отношение индексов кровенаполнения коронарных

артерий смещалось в сторону преобладания ИПД,

что соответствовало улучшению условий коронар#

ной перфузии.

В период ремиссии у больных БА показатели

жесткости аорты в покое не превышали контроль#

ный уровень. Однако реакция СПВА на ФН была

достоверно сниженной как при тяжелом, так и при

среднетяжелом течении заболевания (табл. 1). В от#

личие от периода обострения, разброс значений

СПВА при ФН был незначительным. Динамика из#

менений ИА и соотношения ИПС / ИПД была про#

тивоположной по отношению к группе здоровых

(р < 0,001).

Влияние пробы с НТГ на ΔСПВА связано с эндо#

телий#независимым расслаблением миоцитов мел#

ких артерий мышечного типа, приводящим к сниже#

нию периферического и общего сосудистого

сопротивления [16]. В нашем исследовании тест с

НТГ у здоровых лиц вызывал уменьшение СПВА и

ИА, а соотношение ИПС / ИПД незначительно из#

менялось в сторону увеличения за счет возрастания

ЧСС. Реакция СПВА и ИА на нитраты у больных БА

по направленности соответствовала здоровым ли#

цам. Однако при среднетяжелом течении заболева#

ния она была менее выражена в периоды обострения

и ремиссии, при тяжелом – в период обострения

достоверно повышалась, а в период ремиссии – сни#

жалась (табл. 1). Индекс ИПС / ИПД при пробе

с НТГ в период обострения у всех больных изменял#

ся соответственно контрольной группе, а в период

ремиссии его реакция была также сниженной. Об#

щая тенденция к снижению чувствительности к нит#

ратам у больных БА, скорее всего, носит гипоксеми#

ческий характер [17, 18]. В то же время усиленная

реакция СПВА и ИА к НТГ в период обострения тя#

желой БА может быть обусловлена повышением

чувствительности гладких миоцитов к экзогенному

оксиду азота [17]. Подтверждает адаптационную ги#

потезу этих изменений факт возрастания реактив#

ности СПВА и ИА на НТГ по мере утяжеления БА,

на что указывает отрицательная корреляция показа#

телей ΔСПВА и ΔИА с длительностью и тяжестью

заболевания (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа уста#

новлена положительная взаимосвязь выраженности

изменений СПВА и ИА при ФН с показателем SaO2

и отрицательная – с длительностью БА (табл. 2).

Индекс ΔИПС / ИПД при пробе ФН тесно коррели#

ровал с длительностью БА, однако направление свя#

зи было противоположным по сравнению с ΔСПВА.

С показателями ОФВ1 и SaO2 были тесно связаны

значения ΔСПВА, ΔИА и ΔИПС / ИПД при пробе

с НТГ.

Интересны полученные данные усиленной реак#

ции сосудов больных БА в ответ на ФН и НТГ при

обострении БА. При этом в период ремиссии реак#

ция на ФН и НТГ несколько ослабевала. Предвари#

тельный анализ показал вероятную взаимосвязь та#

кого состояния с выраженностью вентиляционных

нарушений и гипоксемией, а также с длительностью

течения БА. Очевидно, наблюдаемые изменения

представляют собой результат эффективной работы

адаптационных механизмов в ответ на неоднократ#

ные эпизоды "раздражения" эндотелиоцитов и глад#

ких миоцитов факторами агрессии БА в периоды

обострения. Однако требуется дальнейшее исследо#

вание данного вопроса для выяснения природы наб#

людаемых явлений.

Заключение

1. У больных среднетяжелой и тяжелой БА в период

обострения наблюдается транзиторное повыше#

ние ригидности аорты. Степень ее увеличения

тесно коррелирует с тяжестью заболевания, выра#

женностью вентиляционных нарушений и уров#

нем гипоксемии. Эти изменения свидетельству#

ют об увеличении кардиоваскулярного риска у

данной категории больных.

2. При проведении пробы с ФН среди пациентов с

БА выявляются лица с усиленной и ослабленной

реакцией СПВА на предъявляемое воздействие.

Выраженность реакции СПВА и ИА на ФН зави#

сит от исходных значений этих показателей: бо#

лее высоким базальным значениям СПВА соот#

ветствует низкая реакция на ФН и наоборот.

3. В целом в группе больных БА снижение артери#

альной ригидности после приема НТГ достовер#

но меньше, чем у здоровых лиц. При обострении

тяжелой БА реакция СПВА и ИА на НТГ усилена

(в среднем на 30 %). Степень снижения артери#

альной ригидности в ответ на НТГ связана с уров#

нем гипоксемии и длительностью течения БА.

4. Использование функциональных тестов для ис#

следования механических свойств аорты сущест#

венно дополняет возможности традиционного

артериографического исследования. Так, среди

больных БА с нормальными значениями СПВА в

стадии ремиссии при ФН выявляются лица с па#

тологически измененной реакцией на нагрузку.

Таблица 2
Корреляция между некоторыми клиническими 

характеристиками, гипоксией и показателями 
артериальной ригидности у больных БА

Показатели непрямой Характеристики больных БА

артериографии Длительность БА ОФВ1 SaО2

ΔСПВА при ФН –0,69** 0,22 0,40*

ΔИА при ФН –0,41* 0,12 0,28*

ΔИПС / ИПД при ФН 0,81*** –0,21 –0,23

ΔСПВА, проба с НТГ –0,45* 0,87*** 0,95***

ΔИА, проба с НТГ –0,51** 0,92*** 0,96***

ΔИПС / ИПД, проба с НТГ 0,23 –0,89*** –0,84***

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с; * – р < 0,05, ** – р < 0,01,
*** – р < 0,001.
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Оригинальные исследования

Использование современных методов лечения брон#

хиальной астмы (БА) ингаляционными глюкокорти#

костероидами (иГКС) и β2#адреностимуляторами

длительного и короткого действия (ДДБА и КДБА)

позволяет добиться значительного улучшения тече#

ния заболевания – контроля над ним. Критерии адек#

ватного контроля были приведены в GINA (2002 г.).

Это отсутствие дневных и ночных симптомов брон#

хоспазма, минимальная частота обострений, нор#

мальная физическая активность, отсутствие нерабо#

чих дней из#за болезни, минимальная потребность

в адреностимуляторах короткого действия или пол#

ное отсутствие ее, соответствие значений объема фор#

сированного выдоха за 1#ю с (ОФВ1) или пиковой

скорости выдоха (ПСВ) должным. Однако даже в

странах Западной Европы адекватный контроль в со#

ответствии с приведенными критериями определяет#

ся только в 5 % случаев [1]. Поэтому в 2006 г. рабочая

группа GINA произвела пересмотр Глобальной стра#

тегии лечения и профилактики БА [2].

Согласно GINA выделяются 3 уровня контроля

заболевания: контролируемая, частично контроли#

руемая и неконтролируемая БА. В Москве и Мос#

ковской области в 2003 г. средняя потребность в ин#

галяциях КДБА составила 2,9 ± 1,6 раза в день,

средние величины ПСВ – 60–70 %долж., а общий уро#

вень контроля по шкале АСQ достигал 19,3 ± 6,4 бал#

ла при значениях оптимального контроля и полного

его отсутствия 0 и 42 балла соответственно [1]. При

исследовании качества медицинской помощи боль#

ным БА в России было установлено, что только

53,5 % пациентов получали адекватную фармакоте#

рапию [3]. Это было связано с неправильной оцен#

кой тяжести заболевания (по выраженности симпто#

мов, а не по базисной терапии) и соответственно с

подбором адекватной терапии. В этой работе в 8 из

20 изученных регионов, в том числе в Московской

области, более чем у 3/4 пациентов отмечалось тяже#

лое течение БА и только в немногим более 5 % слу#

чаев определялся адекватный контроль. В обоих

исследованиях случаи профессиональной БА не вы#

делялись.

Целью данной работы стало изучение течения

профессиональной БА у пациентов Московской об#

ласти после прекращения воздействия производ#

ственных аллергенов и оценка возможностей конт#

роля над этой формой заболевания.

За весь период существования службы профпато#

логии в МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (Моск#

ва) было выявлено около 1 000 случаев профессио#

нальной БА в Московской области. В структуре

профессиональной заболеваемости в области БА

в последние годы занимала 11 %. По сравнению с

1979 г. этот показатель увеличился в 16 раз [4]. В це#

лом по Московской области заболеваемость БА

составляет в последние годы 6,4–6,8 случая в год на

П.Н.Любченко, Т.В.Стоцкая, Т.Г.Кабанова

Профессиональная бронхиальная астма в постконтактном
периоде: возможности контроля
МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского, Москва

P.N.Liubchenko, T.V.Stotskaya, T.G.Kabanova

Occupational bronchial asthma in the post�exposure period:
possibilities to control

Summary

Eighty#seven patients with occupational bronchial asthma in the post#exposure period (8.5 years in average) and 105 patients with non#occupation#

al asthma were studied. In 64 % of cases, asthma was induced by high#molecular weight antigens of organic dust of various types. Severe course of

the disease and steroid dependence were noted somewhat more often in patients with occupational professional asthma compared to non#occupa#

tional one (23 % among men and 30 % among women vs. 21 % and 20 %, respectively). Well#controlled occupational asthma was more often (9.60

% and 4.76 %, respectively) which could be explained by elimination of causative agent, annual examination and treatment in clinics of occupa#

tional pathology with further correction of the therapy in outpatient primary care facilities. The authors recommend applying criteria of asthma con#

trol to estimate the degree of the patient's disability.

Резюме

Обследовано 87 больных профессиональной бронхиальной астмой (БА) в постконтактном периоде, составившем в среднем 8,5 лет, и

105 пациентов с непрофессиональной БА. В 64 % случаев заболевание было вызвано высокомолекулярными антигенами органической

пыли различного происхождения. Тяжелое течение и гормонозависимость отмечались несколько чаще в группе профессиональной БА

(у 23 % мужчин и 30 % женщин, в группе общих больных – у 21 % мужчин и 20 % женщин). Контролируемая профессиональная БА

встречалась чаще, чем в группе сравнения (соответственно 9,60 % и 4,76 %), что можно объяснить спонтанным улучшением течения за#

болевания при прекращении воздействия причинного фактора, ежегодным обследованием, лечением в клинике профессиональной па#

тологии и коррекцией дальнейшей терапии по месту жительства. Авторы рекомендуют использовать показатели контроля БА при нап#

равлении пациентов на медико#социальную экспертизу.
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1 000 человек [5]. В индустриальных странах произ#

водственная БА наблюдается в 13–15 % случаев,

в развивающихся, с меньшей индустриализацией, –

в 6 %; среднегодовая заболеваемость в развитых скан#

динавских странах – 18 случаев на 100 000 населения,

в развивающихся – 2 на 100 000 [6, 7]. Исследователи

отмечают гиподиагностику в развивающихся странах

и недостаточную материальную компенсацию забо#

левания во всех странах мира.

В Московской области наиболее частой причи#

ной возникновения БА в производстве было воздей#

ствие хлопковой, шерстяной, льняной пыли, сме#

шанной органической пыли животноводческих

ферм и птицефабрик, лекарственных препаратов,

вакцин у медицинских и ветеринарных работников;

реже отмечались химические аллергены, неоргани#

ческая пыль. Как видно из приведенных данных,

чаще возбудителями заболевания были высокомоле#

кулярные аллергены. В литературе имеются сообще#

ния о производственной БА, возникшей у повара

из#за моркови [7], у рабочих, занимающихся разве#

дением белых грибов [8], о формировании заболева#

ния из#за чистящих, моющих препаратов и химичес#

ких средств для ухода за волосами [1].

Материалы и методы

В клинике было обследовано 192 пациента (разрабо#

тано 210 историй болезни), из них 87 больных –

с профессиональной БА, спровоцированной воздей#

ствием вышеуказанных аллергенов, и 105 человек

с общим заболеванием составили группу сравнения.

Все пациенты с БА сразу после установления связи

заболевания с профессией были трудоустроены та#

ким образом, чтобы исключить контакт с производ#

ственными аллергенами, или вообще оставили рабо#

ту с компенсацией ущерба здоровью по причине

профзаболевания. В основной группе было 17 (19,5 %)

мужчин и 70 (80,5 %) женщин. Соотношение муж#

чин и женщин составляло 1 : 4, что превышает пока#

затели в общей популяции – 1 : 1,5 или 1 : 3 [9]. От#

части это связано с бóльшей занятостью женщин в

легкой (текстильной) промышленности, в животно#

водстве и птицеводстве, в медицине. В группе срав#

нения мужчин было 42 (40 %), женщин – 63 (60 %)

(соотношение 2 : 3). Возраст обследованных пациен#

тов основной группы был старше, чем в группе срав#

нения: у мужчин – 56,7 года и 46 лет, у женщин –

52,9 года и 49 лет соответственно.

Продолжительность воздействия профессио#

нальных аллергенов в концентрациях, не резко пре#

вышающих ПДК, у мужчин составила 28 лет (от 14

до 42 лет), у женщин – 22 года (от 8 до 44 лет).

В постконтактном периоде пациенты наблюдались в

среднем 8,5 лет, отдельные больные – до 25–28 лет.

Наличие симптомов БА длительное время после

исключения производственного фактора наблюдали

Р.Klusackova et al. [10] – через 6,5 лет у 86,5 % паци#

ентов. Более благоприятное течение в постконтакт#

ном периоде отмечалось при латексной БА [11].

Повышенная бронхоспастическая чувствительность

после прекращения экспозиции аллергенa может

поддерживаться вторичным воспалительным про#

цессом в воздухоносных путях, что подтверждается

наличием патогенных микробов в слюне, сопутству#

ющими синуситами, плевральными сращениями

после воспалительных процессов [12].

Степень тяжести определялась на основании час#

тоты приступов удушья, стойкости симптомов, час#

тоты госпитализаций, состояния функции внешнего

дыхания, базисной терапии; наличие гормонозави#

симой БА расценивали как тяжелое течение. Опре#

деляли уровень эозинофилов в крови и мокроте,

проводили кожное тестирование для выявления сен#

сибилизации к домашней и библиотечной пыли,

клещу, цветочной пыльце, пищевым аллергенам.

У части больных определяли общий и специфи#

ческий иммуноглобулин E к некоторым производ#

ственным аллергенам (ржаной и пшеничной муке,

хлопковому антигену). В особо сложных для экспер#

тизы случаях использовали провокационные тесты с

предполагаемым аллергеном. Тест считался положи#

тельным при снижении ОФВ1 на 20 % от исходного.

Уровень контроля над профессиональной и об#

щей БА оценивали в соответствии с рекомендация#

ми GINA пересмотра 2006 г. [2].

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены сведения о тяжести профес#

сиональной БА в сравнении с общим заболеванием.

Из представленных данных следует, что достовер#

ных различий в тяжести заболевания профессио#

нальной и общей этиологии не выявлено, хотя мож#

но отметить тенденцию к большей частоте тяжелого

течения у женщин с профессиональной БА и мень#

шей распространенности среди них легкой формы.

По данным литературы, тяжесть течения произ#

водственной БА зависит от продолжительности

воздействия промышленного аллергена: чем она

меньше, тем выше уровень выздоровления (36 %).

Неспецифическая бронхиальная гиперреактивность

Таблица 1
Течение БА в основной группе и группе сравнения

Тяжесть течения БА Профессиональная БА (n = 87) Общая БА (n = 105)

мужчины (n = 17) женщины (n = 70) мужчины (n = 42) женщины (n = 63)

Персистирующая тяжелого течения, гормонозависимая, n (%) 4 (23,5) 21 (30 ± 5,47) 9 (21,4) 13 (20,63 ± 5,09)

Персистирующая средней степени тяжести, n (%) 11 (64,7) 39 (55,7) 24 (57,17) 38 (60,32)

Персистирующая легкого течения, n (%) – 4 (5,72) 9 (21,42) 12 (19,05)

Стойкая ремиссия, n (%) 2 (11,8) 6 (8,58) – –
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чаще встречалась у пациентов, у которых заболева#

ние было вызвано высокомолекулярными агентами

[13]. Другие авторы считают, что тяжесть производ#

ственной БА не зависит от молекулярного веса при#

чинного фактора [14].

В нашем исследовании у мужчин с тяжелым тече#

нием профессиональной БА средний стаж работы с

производственными аллергенами был незначитель#

но больше (29,6 года), чем во всей группе (28 лет).

У женщин, напротив, тяжелая БА наблюдалась при

более коротком стаже – 18,8 года, а легкая – при ста#

же 17,1 года (общий стаж во всей группе – 22,1 года).

Все различия статистически недостоверны.

Длительность болезни в основной группе с мо#

мента признания заболевания профессиональным

составила 8,5 года, в группе сравнения – 15,8 года.

В анализируемой случайной выборке пациентов с

профессиональной БА высокомолекулярные анти#

гены органической пыли (хлопковой, шерстяной,

мучной, комбикормов, возможно, загрязненными

грибами, перхоти животных и птиц, экскрементов)

были ответственны за развитие заболевания у 56

(64,3 %) человек, низкомолекулярные (формальде#

гид, диизоцианат, эпихлогидрин, сварочный аэро#

золь, неорганическая пыль) – у 28 (32,2 %) человек,

лекарства – у 3 (3,5 %) больных. Тяжелое и среднетя#

желое течение БА в 2 раза чаще было обусловлено

воздействием высокомолекулярных аллергенов.

Негативное влияние на течение БА оказывает ал#

лергический ринит [15]. Авторы считают, что конт#

роль БА невозможен без адекватной терапии патоло#

гии верхних дыхательных путей. В группе больных

профессиональной БА аллергический ринит наблю#

дался у 12 (13,79 %) пациентов, полипоз носа – у 4

(4,59 %) человек. Частой сопутствующей патологией

был хронический обструктивный бронхит, особенно

у мужчин (13 случаев, 76,47 %); у женщин он был ди#

агностирован в 45,98 % случаев (у 40 пациенток).

Исследователи не пришли к единому мнению о

влиянии курения на течение производственной аст#

мы. Так, A.Siracusa et al. [17] считают, что связь меж#

ду производственной БА и курением сложная и про#

тиворечивая. J.Minov et al. [18] обнаружили, что

сочетание ежедневного курения и воздействия орга#

нической пыли у текстильных и сельскохозяйствен#

ных рабочих усиливает бронхоконстрикцию при фи#

зической нагрузке. W.Anees et al. [19], исследуя

скорость снижения ОФВ1 у больных с производ#

ственной БА, отмечали, что скорость падения ОФВ1

за год не была статистически значимо хуже у куря#

щих, чем у никогда не куривших и применение

иГКС также на нее не влияло.

Среди мужчин основной группы 6 человек выку#

ривали по 0,5#1,0 пачки сигарет в день, 8 не курили и

у 3 статус курения не был установлен. Среди больных

тяжелой и среднетяжелой БА количество курильщи#

ков и некурящих было равным. В основной группе

среди женщин со среднетяжелой БА 3 пациентки ку#

рили. В группе сравнения среди мужчин с выяснен#

ным статусом курения некурящих было 41,67 %, ку#

рящих – 58,33 %. Различия в тяжести БА среди

курящих и некурящих не было выявлено. Неболь#

шое количество наблюдений не позволяет выска#

заться определенно о влиянии курения на тяжесть

профессиональной БА в нашем исследовании.

Поскольку в GINA (2006 г.) ожирение признано

фактором риска БА [2], был проанализирован ин#

декс массы тела у пациентов в обеих группах. Ожи#

рение I–IV cтепеней отмечалось у 71,18 ± 5,89 % па#

циентов с профессиональной БА и I–III степеней –

у 48,27 ± 6,56 % больных группы сравнения (р < 0,05,

различия достоверны). Такую разницу в частоте на#

рушения липидного обмена можно отчасти объяс#

нить большей распространенностью тяжелой про#

фессиональной БА среди женщин (табл. 1) и часто

применяемым лечением этой категории системны#

ми ГКС.

Потенциальный триггер БА – гастроэзофагеаль#

ный рефлюкс (ГЭР) [20]. Патофизиологическими

механизмами пищеводной кислотоиндуцированной

бронхоконстрикции являются вагусный медиатор#

ный рефлекс, повышенная бронхиальная реактив#

ность, микроаспирация. Р.Н.Плешко и др. [21] выя#

вили высокую сопряженность ГЭР с тяжелой

формой БА (χ2 – 15,05; р < 0,0005). Наличие ГЭР по#

вышает шанс перехода легкой БА в тяжелую в 9,1 ра#

за, а среднетяжелой в тяжелую – в 21,8 раза.

С.H.Wong et al. [22] выявили ГЭРБ у 17 из 30 больных

плохо контролируемой БА (56,7 %).

Эндоскопическое обследование было проведено

у 32 больных профессиональной БА и у 34 пациентов

группы сравнения. Недостаточность кардии была

обнаружена у 22 пациентов основной группы

(68,75 %) и у 11 человек в группе сравнения

(32,35 %). Эзофагит наблюдался у 17 больных основ#

ной группы (77,3 %) и у 6 пациентов в группе сравне#

ния (54,5 %). У 1/3 больных профессиональной БА с

недостаточностью кардии эзофагит был эрозивным.

Таким образом, по результатам анализа результа#

тов обследования 87 пациентов с профессиональной

БА можно судить, что заболевание развивалось при

большом стаже работы в контакте с производствен#

ными аллергенами, чаще высокомолекулярной мас#

сы. В большом числе случаев заболевание сочета#

лось с хроническим обструктивным бронхитом,

ожирением и ГЭР. Достоверные различия в тяжести

течения БА в обеих группах не получены, но отмеча#

ется тенденция к более тяжелому течению заболева#

ния у женщин в основной группе.

В табл. 2 представлена терапия, проводившаяся

до поступления пациентов в клинику (у 7 больных

с общим заболеванием сведения о предшествующем

лечении выяснить не удалось).

Из табл. 2 видно, что большинство больных в

обеих группах получали лечение иГКС и β2#адрено#

стимуляторами. Однако значительное место в базис#

ной терапии занимали системные ГКС, особенно в

основной группе, и теофиллины в обеих группах,

особенно у мужчин, предвзято относящихся к прие#

му стероидов.

Выздоровления при профессиональной БА не

было выявлено ни в одном случае. Длительная
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ремиссия на фоне базисной терапии наблюдалась у

8 человек (9,2 %). Результаты анализа контроля забо#

левания представлены в табл. 3.

Эти данные демонстрируют, что контроля над

профессиональной БА удавалось добиться чаще, чем

над общей. Возможно, это связано со спонтанным

улучшением течения заболевания после прекраще#

ния воздействия причинного фактора, более редким

сочетанием с патологией носа (аллергическим рини#

том), ежегодным лечением в клинике профпатоло#

гии, где проводилась коррекция дальнейшей тера#

пии по месту жительства. Особое внимание при этом

уделяется гормонозависимой БА – снижению дозы

системного ГКС, в частности назначению будесони#

да / формотерола в дозе 4,5 / 160 мкг 2 ингаляции

2 раза в сутки с последующим ступенчатым сниже#

нием дозы преднизолона [23]. При оценке степени

контроля БА необходимо учитывать объективные

данные: зафиксированные приступы удушья, уро#

вень ОФВ1 или ПСВ, частоту обострений.

Заключение

1. Профессиональная БА у пациентов Московской

области диагностируется в позднем возрасте

(в среднем в 53 года) при продолжительности

воздействия производственного аллергена в сред#

нем 23 года.

2. Среди промышленных факторов, ответственных

за возникновение БА, 64,4 % относятся к высоко#

молекулярным антигенам органической пыли

различного происхождения, 32,2 % – к низкомо#

лекулярным химическим соединениям и неорга#

нической пыли, 3,4 % – к лекарственным препа#

ратам.

3. Симптомы БА сохраняются в среднем в течение

8,5 лет после прекращения контакта с професси#

ональными вредностями, но у отдельных боль#

ных – до 25–28 лет.

4. У больных профессиональной БА прослеживает#

ся тенденция к более тяжелому течению, особен#

но у женщин, контактировавших с высокомоле#

кулярными антигенами, по сравнению с пациен#

тами с общей БА.

5. Контроля над заболеванием чаще удавалось до#

биться в группе профессиональной БА, в которой

БА была контролируемой в 9,2 % случаев, частич#

но контролируемой – в 59,8 %, неконтролируе#

мой – в 31 %. Это связано со спонтанным улуч#

шением течения заболевания после элиминации

производственного фактора, ежегодными обсле#

дованиями и лечением в клинике профпатологии

с коррекцией дальнейшей терапии по месту жи#

тельства пациентов. В группе сравнения соответ#

ствующие показатели составили 4,76; 54,29

и 40,95 %.

6. Рекомендуется указывать степень контроля БА,

направляя пациента с профессиональным или

общим заболеванием на медико#социальную экс#

пертизу.
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По современным представлениям, воспаление дыха#

тельных путей является основным морфологичес#

ким признаком бронхиальной астмы (БА), опреде#

ляющим ее клинические симптомы и нарушение

функции внешнего дыхания (ФВД) [1–3]. Посколь#

ку биохимические нарушения предшествуют морфо#

логическим изменениям в легких, особое внимание

многих исследователей сосредоточено на изучении

роли оксида азота (NO) [4–9] и процессов перекис#

ного окисления липидов (ПОЛ) [4, 10–13].

Огромный интерес клиницистов к NO как клю#

чевой молекуле воспаления обусловлен особеннос#

тями его экспирации и возможностью использова#

ния в качестве маркера для оценки тяжести

заболевания [1, 2, 14, 15]. Согласно исследованиям

ряда авторов концентрация NO в крови, конденсате

выдыхаемого воздуха, бронхоальвеолярном лаваже

(ЖБАЛ) значительно увеличивается при воспали#

тельных заболеваниях [4, 5, 14, 16–18]. Доказано,

что резкое увеличение секреции NO может усугуб#

лять аллергическое воспаление в дыхательных путях

через подавление продукции интерферона#α и сти#

муляцию образования интерлейкинов 4 и 5 (IL#4

и IL#5), в свою очередь играющих ключевую роль в

формировании эозинофилии и повышении экспрес#

сии иммуноглобулина Е (IgE) [17, 19, 20]. Известно,

что высокие концентрации сывороточных IL#4 и

фактора некроза опухоли α (TNF#α) являются мар#

керами БА и в целом отвечают за атопическое воспа#

ление [16, 21, 22]. Эти цитокины способны через ак#

тивацию транскрипционного ядерного фактора

NF#kappa#β приводить к экспрессии индуцибельной

NO#синтазы (iNOS), отвечающей за синтез больших

количеств NO при БА [1, 20, 23–25].
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Summary

The aim of this study was to investigate NO# and lipid peroxidation (LPO)#related airway reactivity and its correlation to ventilation disorders in dif#

ferent clinical variants of asthma. NO, malone dialdehyde, IL#4, TNF#α, and IgE were measured in BAL fluid and blood serum of 39 asthma

patients and 15 healthy volunteers matched for age and gender.

In patients with stable asthma, airflow parameters in small and medium airways were significantly decreased compared to those of healthy persons.

Concentrations of key cytokines of atopic inflammation in BAL fluid and serum were increased in asthma patients. Serum IgE tended to decrease

and IL#4 and TNF#α in BAL fluid increased in asthma patients while the disease worsened. Inverse correlations were found between NO and

TNF#α, malone dialdehyde concentration and parameters of bronchial obstruction.

In conclusion, NO production in airways is caused by strong accumulation of inflammatory cells with high metabolic activity resulting in release of

inflammatory and pro#inflammatory cytokines which regulate immunopathological reagine#induced inflammation.

Резюме

Цель исследования состояла в оценке активности оксида азота (NO) и процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в дыхатель#

ных путях при различных клинических формах БА и взаимосвязи этих процессов с нарушениями функции внешнего дыхания (ФВД).

Проведена оценка содержания NO, малонового диальдегида (МДА), интерлейкина#4 (IL#4), фактора некроза опухоли α (TNF#α) и им#

муноглобулина Е (IgE) в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖЖБАЛ) и сыворотке крови 39 пациентов с БА и у 15 добровольцев,

сопоставимых по возрасту и полу. У всех обследованных больных БА в период клинической ремиссии, в отличие от здоровых лиц, дос#

товерно снижены показатели, характеризующие проходимость мелких и средних бронхов. Подтверждено повышение содержания клю#

чевых цитокинов атопического воспаления в ЖБАЛ и в сыворотке крови больных БА. Выявлены тенденции к снижению содержания

IgE в сыворотке крови и повышению IL#4 и TNF#α в жидкости бронхоальвеолярного лаважа у больных БА по мере нарастания тяжес#

ти заболевания. Обнаружены отрицательные корреляции между между NO и TNF#α, уровнем МДА и показателями, характеризующи#

ми ФВД и степень бронхиальной обструкции. NO#продуцирующая функция дыхательных путей обусловлена мощной аккумуляций вос#

палительных клеток в респираторной системе и их высокой метаболической активностью, проявляющейся выработкой воспалительных

и провоспалительных цитокинов, регулирующих иммунопатологическое реагиновое воспаление.
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К настоящему времени установлено, что у боль#

ных БА по сравнению со здоровыми людьми отмеча#

ется активизация ПОЛ на фоне недостаточности

систем антиоксидантной защиты, кроме того, про#

цессы ПОЛ значительно усиливаются при обостре#

нии заболевания [4, 10–13].

Существующая обширная литература представ#

ляет данные, поддерживающие как антивоспали#

тельный, так и провоспалительный вклад NO в ини#

циацию и развитие заболевания [3, 7–9]. Однако,

на сегодняшний день связь между уровнем NO,

интенсивностью ПОЛ, степенью гиперреактивности

бронхов и симптомами БА не до конца выяснена.

Цель исследования состояла в оценке параметров

NO# и ПОЛ#зависимых процессов в дыхательных

путях для выявления вклада нитрозилирующего и

оксидативного стресса при различных клинических

формах БА и его взаимосвязи с нарушениями функ#

ции внешнего дыхания (ФВД).

Материалы и методы

За период 2005–2006 гг. проведено обследование и

тестирование 39 жителей г. Петропавловска#Камчат#

ского, страдающих БА, и находящихся на амбула#

торном лечении в поликлиническом отделении

Центра по профилактике и борьбе со СПИД и ин#

фекционными заболеваниями. Для диагностики БА

и оценки ее тяжести использовали критерии GINA

[26]. Группу контроля составили 15 добровольцев без

БА и других атопических заболеваний. Исследова#

ния во всех группах проводили на основании инфор#

мированного согласия участников. Атопический

статус оценивали с помощью аллергологического

анамнеза, проведения кожных аллергопроб, иссле#

дования уровня общего IgE сыворотки крови.

Бронхоскопию проводили в утренние часы нато#

щак под местной анестезией 10%#ным лидокаином.

Введение 150 мл стерильного предварительно подо#

гретого до 37 °С физиологического раствора через

сегментарный или субсегментарный бронх осущест#

влялось дробно по 20–60 мл. Полученные бронхо#

альвеолярные смывы были разделены на аликвоты

для последующего определения стабильных метабо#

литов NO – NO2
–

и NO3
–

(спектрофотометрически с

помощью реактива Грисса) [15], малонового диаль#

дегида (МАД) – по реакции с тиабарбитуровой кис#

лотой [27], свободных цитокинов – IL#4 и TNF#α
(иммуноферментным методом с использованием на#

боров "Вектор#Бест", каталожные №№ А8754 и

А8756 соответственно, чувствительность анализа –

до 2 пг/мл), реагиновых антител – IgE (иммунофер#

ментным методом с использованием наборов "Хема#

Медика", каталожный № К200, чувствительность

анализа – 0–10 МЕ/мл).

Статистическую обработку результатов прово#

дили с использованием пакета прикладных про#

грамм Statistica 5.5а. При анализе данных были

использованы общепринятые методы параметричес#

кой и непараметрической статистики. Для определе#

ния взаимосвязи между изучаемыми показателями

рассчитывали коэффициент корреляции (тест Спир#

мена). Изменения считались значимыми при досто#

верности p < 0,05. Данные представлены в виде М ± m,

где М – среднее арифметическое, m – стандартная

ошибка среднего.

Результаты и обсуждение

Тяжесть  БА была классифицирована с учетом теку#

щей ступени лечения на основе признаков, сохраня#

ющихся в течение последних 2 недель до включения

в исследование. У 8 человек была выявлена легкая,

у 19 – среднетяжелая и у 12 больных – тяжелая фор#

ма течения БА. Средний возраст пациентов БА соста#

вил 52,51 ± 22,35 года, длительность заболевания – от

1,5 до 47 лет. Контрольная группа была сопоставима

по возрасту и полу (табл. 1).

Для оценки характера нарушений ФВД и доказа#

тельства обратимости бронхообструкции были опре#

делены форсированная жизненная емкость легких

(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1#ю с

(ОФВ1), максимальные объемные скоростные по#

токи выдоха на уровне 25, 50, 75 % от ФЖЕЛ

(МОС25–75) (спирометрия) и пиковая скорость выдо#

ха – ПСВ (пикфлоуметрия) (рисунок).

У всех обследованных больных, в отличие от здо#

ровых лиц, наряду с клиническими проявлениями

заболевания регистрировалось значительное сниже#

ние всех изучаемых показателей ФВД. При определе#

нии уровня бронхиальной обструкции установлено

достоверное снижение показателей, характеризу#

ющих проходимость мелких (МОС25) и средних

(МОС50) бронхов больных БА, тогда как крупные

бронхи были вовлечены в процесс гораздо в мень#

шей степени, о чем свидетельствовали статистичес#

ки не значимые изменения МОС75.

Учитывая значение мембранодеструктивных

процессов в формировании воспаления и хрониза#

ции заболевания, изучали состояние ПОЛ, исследуя

содержание его конечного продукта – МДА в ЖБАЛ

(табл. 2).

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Группы пациентов

контроль легкая БА среднетяжелая БА тяжелая БА

Число мужчин 3 5 1 1

Число женщин 12 3 18 11

Возраст, лет (М ± m) 45,32 ± 7,3 41,75 ± 21,11 43,26 ± 12,53 54,58 ± 6,88

Длительность заболевания, лет (М ± m) 14,63 ± 10,07 13,58 ± 7,23 15,42 ± 11,90
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Установлено, что у больных БА по сравнению со

здоровыми лицами происходит усиление пероксида#

ции в ЖБАЛ. Так, проведенное исследование позво#

лило выявить отчетливую зависимость изменения па#

раметра ПОЛ от тяжести состояния пациентов с БА,

что согласуется с результатами, полученными ранее

другими исследователями [4, 10–12]. Выявленную

активацию свободнорадикальных процессов при

утяжелении БА возможно связать с усилением генера#

ции активных форм кислорода лейкоцитами крови,

альвеолярными макрофагами, тучными клетками.

Усиление процессов ПОЛ и недостаточность систем

антиоксидантной защиты делают уязвимыми плазма#

тические мембраны клеток [13]. Вероятно, данный

факт связан с хронизацией воспаления, с одной сторо#

ны, и с необратимыми процессами ремоделирования

стенки дыхательных путей при БА, с другой.

Взаимосвязь анализируемого маркера пероксида#

ции и бронхиальной обструкции проявилась в виде

отрицательных корреляций: с увеличением количе#

ства значимого для бронхиальной обструкции конт#

ролируемого фактора происходило снижение изме#

няемых параметров ФВД (табл. 3).

Из представленных данных следует, что актива#

ция ПОЛ развивается и имеет патогенетический

механизм, связанный с ограничением воздушного

потока в бронхах. Отметим, что у больных со средне#

тяжелой и тяжелой формой течения БА были

выявлены сильные и средней степени, но статис#

тически достоверные отрицательные корреляции

(r = –0,75…–0,59 при p = 0,002–0,049) между уров#

нем МДА и показателями, характеризующими ФВД

и степень бронхиальной обструкции. Однако у паци#

ентов с легкой персистирующей БА, несмотря на ин#

тенсификацию ПОЛ в ЖБАЛ, высокие значения

МДА можно интерпретировать только как фактор,

связанный с нарушением ФВД.

Изучение NO#продуцирующей функции респи#

раторного тракта обследованных пациентов показа#

ло достоверное повышение содержания метаболитов

NO в ЖБАЛ у всех больных БА в сравнении со здо#

ровыми лицами (табл. 4). Так, даже у пациентов с

легкой БА уровень метаболитов NO был в 4,1 раза

выше по сравнению с нормой, а у пациентов со сред#

нетяжелой и тяжелой формами заболевания – еще

выше. Согласно данным литературы, возрастание

Рисунок. Показатели функциональных тестов во всех группах пациентов
Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с БА; • – p < 0,05; •• – p < 0,001 в сравнении с легкой БА; Δ – p < 0,05; ΔΔ – p < 0,001 в сравнении со средней БА; 
◊– p < 0,05; ◊◊ – p < 0,001 в сравнении с тяжелой БА; ° – p < 0,05 в сравнении с контролем.

Таблица 2
Содержание МДА в ЖБАЛ больных БА

Группы пациентов

Показатель контроль легкая БА среднетяжелая БА тяжелая БА 

(0,1–0,25) (0,24–1,03) (0,49–1,52)

МДА, мкМ 0,035 ± 0,03 0,18 ± 0,03*Δ# 0,64 ± 0,19*• 1,01 ± 0,22*•

Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с группой контроля, • – p < 0,05 в сравнении с легкой, Δ – p < 0,05 в сравнении со среднетяжелой, # – p < 0,05 в сравнении с тяжелой БА.

Таблица 3
Корреляционный анализ соотношения показателей ФВД, бронхиальной проходимости 

и содержания МДА у больных БА

Показатели Группы пациентов

легкая БА среднетяжелая БА тяжелая БА

ФЖЕЛ / МДА r = –0,62; p < 0,048 r = –0,59; p < 0,002 r = –0,71; p < 0,0027

МОС25 / МДА r = –0,63; p < 0,002 r = –0,66; p < 0,0130

МОС50 / МДА r = –0,74; p < 0,049 r = –0,75; p < 0,0058
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уровня NO у больных БА может быть связано с уве#

личением экспрессии iNOS в ответ на воздействие

активных форм кислорода или эндотоксинов микро#

организмов. При этом активация через NF#kappa#β
приводит к наибольшей интенсификации деятель#

ности iNOS, избыточной продукции NO и, как след#

ствие, накоплению его метаболитов [1, 24, 25].

Как видно из табл. 4, достоверные различия меж#

ду группами установить не удалось, отмечалась лишь

тенденция повышения уровня метаболитов NO по

мере утяжеления заболевания. Видимо, такое рас#

пределение NO#продуцирующей функции эпители#

ального пласта связано с преобладанием обратимых

нарушений его целостности и ремиссией заболева#

ния на момент обследования больных БА.

Известно, что NO, являясь медиатором бронхо#

дилатации и вазодилатации, активно участвует в им#

мунных и воспалительных процессах [2, 14, 18].

В многочисленных исследованиях показано, что

NO, образующийся в избытке эпителием бронхов,

может усугублять аллергическое воспаление через

увеличение количества Th2#лимфоцитов и цитоки#

нов [1, 6, 14]. При этом установлено, что высокие

концентрации сывороточных IL#1β, TNF#α и IL#4

являются маркерами БА, участвуют в регуляции

процессов аллергического воспаления, и именно эти

цитокины обладают наибольшей способностью вы#

зывать экспрессию iNOS, отвечающей за синтез NO

при БА [16, 20, 25]. Т. е. существует возможность раз#

вития процесса неконтролируемой аутоактивации

продукции NO.

При сравнительной оценке показателей цитоки#

нового профиля и маркеров атопического процесса

выявлены следующие особенности Th2#ассоциро#

ванного процесса (табл. 5). При оценке реагиновых

антител у больных БА было установлено, что данный

признак отражает патогенетическую структуру забо#

левания [17, 19, 21]. Значения общего IgE у больных

БА достоверно превышали уровень указанного по#

казателя у представителей группы контроля. Можно

отметить, что в период клинической ремиссии наб#

людалась тенденция к снижению содержания IgE у

больных БА (данные не приведены).

Как в ЖБАЛ, так и в сыворотке периферической

крови пациентов с БА обнаружены ключевые цито#

кины атопического воспаления, тогда как в конт#

рольной группе уровень этих цитокинов возможно

было оценить только в сыворотке периферической

крови. С увеличением тяжести заболевания уровни

IL#4 и TNF#α, регистрируемых в ЖБАЛ, имели тен#

денцию к росту, в частности при легкой БА их содер#

жание оказалось соответственно в 22 и 27 раз выше,

чем у здоровых лиц. Необходимо особо отметить,

что уровень IL#4 в сыворотке и ЖБАЛ при тяжелой

БА имеет чрезвычайно схожие значения. Несмотря

на то, что бронхологические исследования проводи#

лись в период ремиссии, повышение уровня IL#4 в

ЖБАЛ в зависимости от тяжести заболевания, веро#

ятнее всего, отражает активирующий эффект значи#

мых для БА факторов, определяя непрерывное тече#

ние аллергического воспаления.

Важно подчеркнуть, что с нарастанием тяжести

процесса увеличивалось и содержание TNF#α. Одна#

ко, учитывая, что больные были обследованы во вре#

мя клинической ремиссии, данный факт указывает

на малосимптомную и хроническую персистенцию

воспаления дыхательных путей. Так, достоверное

прогрессирующее повышение уровня сывороточ#

ного и бронхоальвеолярного TNF#α регистрирова#

лось с нарастанием тяжести процесса в сравнении

с контролем (в 24 и 28 раз – при легкой, в 163 и 75

раз – при среднетяжелой, в 138 и 208 раз – при тяже#

лой БА соответственно). При этом известно, что

провоспалительные цитокины, в том числе и TNF#α,

Таблица 4
Уровень метаболитов NO в ЖБАЛ у пациентов, включенных в исследование

Группы пациентов

Изучаемые показатели контроль легкая БА среднетяжелая БА тяжелая БА 

Метаболиты NO, мкМ в ЖБАЛ 0,39 ± 0,09 1,62 ± 0,41* 3,28 ± 1,72* 2,46 ± 0,50*

Примечание: * – p < 0,05 в сравнении с контролем.

Таблица 5
Уровень цитокинов и реагиновых антител у пациентов, включенных в исследование

Группы пациентов

Изучаемые показатели контроль легкая БА среднетяжелая БА тяжелая БА 

В сыворотке периферической крови

IL�4, пг/мл 3,02 ± 1,33•Δ# 47,38 ± 8,57*Δ# 186,75 ± 28,97*• 147,01 ± 23,91*•

TNF�α, пг/мл 6,18 ± 1,51•Δ# 24,26 ± 6,68*Δ# 63,16 ± 6,00*•# 138,50 ± 21,67*•Δ

IgE, ME/мл 67,21 ± 21,32•Δ# 466,37 ± 210,27*# 285,02 ± 73,43*# 134,45 ± 33,42*•Δ

В ЖБАЛ

IL�4, пг/мл не определялся 21,95 ± 5,84*ΔΔ## 94,58 ± 13,90*•# 149,27 ± 27,43*•Δ

TNF�α, пг/мл не определялся 28,37 ± 5,51*ΔΔ## 74,95 ± 10,55*##•• 207,58 ± 26,13*••ΔΔ

IgE, ME/мл не определялся не определялся 0,51 ± 0,33 2,0 ± 0,93

Примечание: * – p < 0,001 в сравнении с контролем; • – p < 0,05, •• – p < 0,001 в сравнении с легкой БА; Δ – p < 0,05, ΔΔ – p < 0,001 в сравнении со средней БА; # – p < 0,05,
## – p < 0,001 в сравнении с тяжелой БА.
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способны активировать экспрессию iNOS в альвео#

лярных макрофагах [1, 16, 20] и посредством повы#

шенной выработки NO нарушать работу реснитчато#

го эпителия, способствуя хронизации воспаления

(в том числе через воздействие на Fas#рецепторы и

активацию апоптоза, через усиление экспрессии

адгезивных молекул sVCAM#1 и sICAM#1, актива#

цию взаимодействия лейкоцитов сосудистого русла

с клетками эндотелия, нарушение состояние эндоте#

лиальных клеток и пр.) [1].

С целью уточнения влияния маркеров воспале#

ния на развитие реагинового иммунопатологическо#

го ответа была изучена плотность связи IL#4, TNF#α,

NO и IgE у больных БА (табл. 6).

Анализируя коэффициенты корреляции Спирме#

на, необходимо подчеркнуть, что обнаруженные ас#

социации изучаемых параметров чаще всего регист#

рировались у больных БА среднетяжелой степени,

что сопровождалось более выраженными у них по#

казателями уровней метаболитов NO и TNF#α.

Однонаправленность повышения сывороточного

и бронхоальвеолярного IL#4 подтвердилась резуль#

татами анализа корреляционных связей, отражаю#

щих усиление связи с ростом тяжести БА. Ассоциа#

ция между сывороточным и бронхоальвеолярным

TNF#α была отмечена только у больных тяжелой БА.

У больных БА среднетяжелой степени отмечен

дисбаланс определяемых концентраций TNF#α и

IgE в сыворотке крови. Сильные отрицательные

корреляции указывают в данном случае на патогене#

тические механизмы дисрегуляции продукции реа#

гиновых антител и провоспалительных цитокинов

[1, 17, 19].

Обращает на себя внимание тесная корреляцион#

ная связь между содержанием метаболитов NO и

TNF#α, которая прослеживалась у всех пациентов,

страдающих БА (табл. 6). Проверка статистической

гипотезы о равенстве коэффициентов корреляции

бронхоальвеолярных уровней метаболитов NO и

TNF#α в зависимости от тяжести заболевания под#

твердила, что различия в группах не случайны (зна#

чение 2 получено при сравнении коэффициентов

корреляции при среднетяжелой и тяжелой БА; зна#

чение p = 0,012 получено при сравнении коэффици#

ентов корреляции при среднетяжелой и легкой БА).

Таким образом, выявленные отрицательные корре#

ляции между уровнем метаболитов NO и TNF#α ука#

зывают на возможный механизм регуляции продук#

ции бронхоальвеолярного NO этим цитокином.

Заключение

Результаты исследования показывают, что при БА

NO#продуцирующая функция дыхательных путей

опосредуется мощной аккумуляцией провоспали#

тельных клеток в респираторной системе и их высо#

кой метаболической активностью, проявляющейся

в выработке провоспалительных цитокинов, регули#

рующих иммунопатологическое воспаление. Воз#

можно, важным и определяющим механизмом ли#

митации воздушного потока в бронхах у больных БА

является формирование нитрат#зависимого метабо#

лизма клеток дыхательных путей с ускоренным NO#

катаболизмом. Это путь, при котором NO не успева#

ет проявить свой бронходилатационный эффект,

поскольку взаимодействует с ПОЛ#опосредованным

супероксид#анионом с выделением пероксинитрита.

Пероксинитрит, являясь прооксидантом, способен

активировать нитрование протеинов и иницииро#

вать липидную пероксидацию, что приводит к по#

вреждению легочных структур и в конечном итоге

определяет патоморфологическую основу необрати#

мой бронхиальной обструкции.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к числу наиболее распространенных и со#

циально значимых заболеваний [1, 2]. Важными

проблемами профилактики обострений ХОБЛ явля#

ются высокая стоимость современных препаратов

для постоянного приема и низкий доход большин#

ства пациентов. Необходимость проведения частых

курсов антибиотикотерапии у пациентов с ХОБЛ в

сочетании с поливалентной аллергией, вирусными

инфекциями, антибиотикорезистентностью сущест#

венно затрудняет профилактику и лечение обостре#

ний заболевания. На сегодняшний день ощущается

острая потребность не столько в мощных антибио#

тиках, сколько в недорогих "вспомогательных" сред#

ствах, пригодных для длительного применения, со#

четающихся с другими видами лечения, активных не

только в отношении бактериальной флоры, но и

других микроорганизмов. Одной из возможных ме#

тодик, отвечающих данным требованиям, является

применение небулизаций электролизного раствора

серебра.

Целью исследования являлась разработка и кли#

ническая апробация метода профилактики обостре#

ний ХОБЛ с помощью небулизаций электролизного

раствора серебра.

Материалы и методы

В исследовании принимал участие 161 пациент с

ХОБЛ легкой и средней степени тяжести вне обост#

рения (88 мужчин и 72 женщины) в возрасте от 35

до 65 лет, средний возраст – 48 лет. Все пациенты

контактировали с профессиональными вредностя#

ми – цементом или сварным аэрозолем. После

оформления информированного согласия они были

разделены на 5 групп, сопоставимых по тяжести

заболевания, возрасту и полу. Группы, получающие

небулизации электролизного раствора серебра, и

группа плацебо имели равную численность (по

36 человек в каждой), в группу контроля вошли 17 па#

циентов. Распределение в группы, получавшие небу#

лизации, происходило в случайном порядке. Паци#

енты получали 1 раз в сутки в одно и то же время

небулизации электролизного раствора серебра. Су#

точная доза составила: в 1#й группе – 1 мг, во 2#й –

2 мг, в 3#й – 4 мг; больные 4#й группы получали пла#

цебо (0,9 %#ный изотонический раствор натрия

хлорида). Группа контроля в связи с некомплаент#

ностью пациентов (отсутствием желания подер#

живать терапию) за время всего исследования лече#

ния не получала. После прохождения 30#дневного

А.А.Лобанов, И.А.Шустиков

Эффективность небулизаций электролизного раствора
серебра у больных ХОБЛ
ГУ НИИ медицинских проблем Крайнего Севера РАМН, г. Надым

A.A.Lobanov, I.A.Shustikov

Efficiency of nebulizations of ionized silver solution in patients
with chronic obstructive lung disease

Summary

The main problem in preventing exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is high cost of medication for regular use and low

income of the most patients. Frequent need in antibiotic therapy in COPD patients with concomitant polyvalent allergy, virus infections, antibiotic

resistance of pathogens arises some problems in prevention and treatment of COPD. Today there is a great need not only in potent antibiotics but

also in additional cheap treatment methods for use in regular basis. These methods should be applicable to other treatments and be active against

not only bacterial flora but also other microorganisms. One of such methods meeting these requirements is nebulization of ionized silver solution.

Aim of this study was clinical investigation of a new method for prevention of COPD exacerbations using nebulization of ionized silver solution. This

double#blind, randomized, placebo#controlled study of long#term therapy with nebulization of ionized silver solution was carried out in 160 patients

with mild to moderate COPD. The treatment duration varied from 30 to 180 days. Results showed positive changes in lung function and clinical

symptoms. Number and duration of COPD exacerbations associated with acute respiratory virus infections decreased. The optimal daily dose of ion#

ized silver via inhalations was 2 mg.

Резюме

Проведено двойное слепое рандомизированное плацебо#контролируемое исследование эффективности длительного (в течение 6 меся#

цев) применения небулизаций электролизного раствора серебра у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

В исследовании принял участие 161 пациент с ХОБЛ легкой и средней степени тяжести, получая 1 раз в день небулизации электролиз#

ного раствора серебра на протяжении 30–180 дней. В ходе исследования выявлены положительная динамика показателей ФВД и кли#

нической симптоматики, снижение количества и длительности обострений ХОБЛ, ассоциированных с острыми респираторными

вирусными заболеваниями. Выявлена оптимальная суточная доза ионизированного серебра, составившая при ингаляционном приме#

нении 2 мг в сутки.
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курса ингаляций 28 пациентов, имеющих личные

небулайзеры, продолжили ингаляции электролизно#

го раствора серебра в соответствующей их группе су#

точной дозе. Длительность курса для них составила 6

месяцев (180 дней). Пациенты из группы плацебо в

дальнейшем исследовании участия не принимали.

Результаты сравнивали с группой контроля (17 чело#

век). Ингаляции электролизного раствора серебра

проводились 1 раз в день с помощью ультразвуковых

небулайзеров. Всем пациентам до начала исследова#

ния, на 15#й и 30#й дни была проведена спиромет#

рия, каждому 2#му – бодиплетизмография с по#

мощью аппарата Masterlab / Masterskrin (Erich Jaeger,

Германия), также оценивали клиническую симпто#

матику, количество и длительность обострений

ХОБЛ, связанных с ОРВИ. Контрольное обследова#

ние пациентов, получающих ингаляции на протя#

жении 6 месяцев, выполнялось на 90#й и 180#й дни.

Статистическая обработка производилась с по#

мощью электронных таблиц Exсel и пакета программ

Statistica. Для каждой группы был проведен расчет

должного объема выборки с помощью формулы

Лера (nдолж. по объему форсированного выдоха за

1#ю с – ОФВ1). Произведена оценка ассиметрии и

эксцесса вариационного ряда ОФВ1, что составило в

группах: 1#й (Аs/σАs 3,3; σЕх3,6); 2#й (Аs/σАs3,8;

σЕх3,9); 3#й (Аs/σАs 4,0; σЕх3,3); 4#й (Аs/σАs 3,2; σЕх3,8).

Для внутригрупповых сравнений использовался

критерий Вилкоксона, для межгрупповых сравне#

ний – критерий Манна–Уитни.

Результаты

При анализе динамики ОФВ1 статистически досто#

верное увеличение (р < 0,05) наблюдалось на 15#й

день лечения во 2#й и в 3#й группах (на 7,4 и 8,6 %

соответственно, в то время как в 1#й группе досто#

верный прирост (р < 0,05) был достигнут только на

30#й день терапии (7,4 % от исходного значения).

Данный показатель за 6 месяцев увеличился в 1#й

группе на 8,4 %, во 2#й группе – на 9,6 %, в 3#й груп#

пе – на 10 % от исходного значения. В группах пла#

цебо и контроля достоверный прирост ОФВ1 не

отмечался (р > 0,05), как показано на рис. 1. При

анализе динамики индекса Тиффно (отношение

ОФВ1 к жизненной емкости легких – ЖЕЛ) выявлено

достоверное (р < 0,05) увеличение данного показателя

во всех 3 группах, принимающих небулизации сереб#

ра, уже на 15#й день лечения с последующим медлен#

ным увеличением на протяжении 6 месяцев, что со#

ставило на 15#й день в 1#й группе 4,2 %, во 2#й –

4,1 %, в 3#й – 4,1 % от исходного значения, а на 180#й

день в 1#й группе – 8,7 %, во 2#й – 11,2 %, в 3#й –

12,1 % от от исходного значения. В группах плацебо и

контроля достоверного прироста индекса Тиффно не

получено (р > 0,05), как показано на рис. 2.

При анализе динамики остаточного объема лег#

ких (ООЛ) статистически достоверное снижение

(р < 0,05) наблюдалось на 15#й день лечения во 2#й

и в 3#й группах на 6 и 8 % соответственно, в то время

как в 1#й группе достоверное снижение ООЛ

(р < 0,05) было достигнуто только на 30#й день лече#

ния (5 % от исходного значения). Данный показа#

тель за 6 месяцев снизился в 1#й группе на 5 %, во

2#й группе – на 8 %, в 3#й группе – на 10 % от исход#

ного значения. В группах плацебо и контроля досто#

верное снижение ООЛ не выявлено (р > 0,05), как

показано на рис. 3.

Положительная динамика интегрального пока#

зателя тяжести клинической симптоматики (ИП)

наблюдалось во всех группах, где использовались

Рис. 1. Динамика ОФВ1 (% от исходного значения) 
Примечание: * – p < 0,05.
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Рис. 2. Динамика ОФВ1 / ЖЕЛ (% от исходного значения) 
Примечание: * – p < 0,05.

Рис. 3. Динамика ООЛ (% от исходного значения)
Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,01.
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небулизации серебра. Достоверное снижение ИП

(р < 0,05) было отмечено на 15#й день лечения во 2#й

и 3#й группах, в 1#й группе достоверное снижение

ИП (р < 0,05) достигло максимума на 30#й день и бо#

лее не изменялось на протяжении всего исследова#

ния. Снижение данного показателя во всех группах,

принимающих небулизации серебра, достоверно от#

личалось (р < 0,01) от группы плацебо и группы

контроля (рис. 4).

Во всех группах, принимающих небулизации се#

ребра, наблюдалось достоверное снижение количе#

ства случаев обострений ХОБЛ по сравнению с груп#

пой контроля и группой плацебо (р < 0,01), как

показано на рис. 5. Продолжительность обострений

у этих пациентов снизилась более чем в 2 раза, до#

стоверно отличалась (р < 0,01) от группы плацебо и

группы контроля уже на 15#й день лечения и далее

на протяжении всего исследования была достоверно

ниже, чем в группе плацебо и группе контроля

(рис. 6). Достоверные отличия показателей функции

внешнего дыхания (ФВД), ИП, снижения количест#

ва и продолжительности обострений ХОБЛ при

небулизациях электролизного раствора серебра в су#

точной дозе 2 и 4 мг выявлены не были (р > 0,05).

Обсуждение

Наиболее частыми причинами обострений ХОБЛ

являются снижение местных защитных факторов

дыхательных путей после перенесенной острой рес#

пираторной вирусной инфекции (ОРВИ) и, как

следствие, активация бактериальной микрофлоры.

Снижение частоты и продолжительности обостре#

ний ХОБЛ, в первую очередь, обусловлено антисеп#

тическим действием серебра [3, 4]. Ионы серебра,

попадая в дыхательные пути, образуют нестабиль#

ные комплексы с отрицательно заряженными груп#

пами макромолекул [5]. Ионы серебра положитель#

но заряжены и слабо сорбируются на одноименно

заряженные здоровые клетки эпителия [6]. Ми#

шенью избирательной адгезии служат отрицательно

заряженные участки поврежденной слизистой, по#

верхность микроорганизмов, гликопротеиды мокро#

ты. Прицельное накопление серебра в данных зонах

препятствует колонизации патогенной микрофлоры

на слизистой дыхательных путей.

Положительная динамика показателей ФВД и

клинической симптоматики, вероятно, обусловлена

уменьшением отечности стенки бронха в результате

снижения активности патогенной микрофлоры.

Кроме того, ионы серебра способны разрушать ди#

сульфидные связи гликопротеидов мокроты, что

увеличивает ее текучесть и способствует дренирова#

нию бронхов. Даже при необратимой обструкции

удаление мокроты из дыхательных путей способ#

ствует достоверному улучшению показателей ФВД.

Хотя это улучшение не сопоставимо с эффектом

бронхолитиков, оно достигается за счет коррекции

важнейших механизмов прогрессирования ХОБЛ.

Допустимая концентрация металлического се#

ребра во вдыхаемом воздухе при постоянном воздей#

ствии – 0,02 мг/дм3 (код 44.40#22.4), т. е. 11–22 мг в

сутки. Достоверного улучшения показателей ФВД

удалось достичь при суточной дозе серебра значи#

тельно меньше допустимой, что, вероятно, связано с

повышением активности серебра в ионизированном

состоянии и адресной доставкой ионов к месту воз#

действия при небулизации.

Эффект серебра является дозозависимым, однако

эта зависимость имеет нелинейный характер, о чем

Рис. 4. Динамика интегрального клинического показателя (% от

исходного значения)
Примечание: * – p < 0,05.
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Рис. 5. Количество обострений ХОБЛ (% от исходного значения)
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значения)
Примечание: * – p < 0,05.
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Оригинальные исследования

свидетельствуют значительные отличия в скорости

наступления эффекта между группой пациентов,

принимавших 1 мг серебра, и группами, получав#

шими 2 и 4 мг серебра, и незначительные различия

между группами пациентов, которым ингалировали

2 и 4 мг серебра.

Заключение

1. Небулизации электролизного раствора серебра

оказывают положительное влияние на ФВД и вы#

раженность клинической симптоматики у боль#

ных ХОБЛ, что проявляется достоверным (по

отношению к исходным результатам и плацебо)

увеличением ОФВ1 и индекса Тиффно, уменьше#

нием ООЛ, снижением интегрального показателя

выраженности клинической симптоматики.

2. Небулизации электролизного раствора серебра

способствуют достоверному (по отношению к ис#

ходным результатам и плацебо) уменьшению час#

тоты и длительности обострений ХОБЛ, связан#

ных с ОРВИ.

3. Суточная доза серебра, составляющая 2 мг,

является оптимальной для ингаляционного при#

менения, т. к. при повышении ингалируемой до#

зы > 2 мг статистически значимое изменение

ОФВ1 и ООЛ не отмечено, а при уменьшении

дозы в 2 раза позднее достигается достоверное

изменение данных показателей ФВД.

4. Небулизации 1–4 мг электролизного раствора се#

ребра в сутки на протяжении 180 дней не вызыва#

ют ухудшения состояния пациентов.
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Сочетание хронической обструктивной болезни лег#

ких (ХОБЛ) и нарушений в системе кровообраще#

ния занимает лидирующее место среди заболеваний

внутренних органов [1]. Это объясняется наличием

общих факторов риска (табакокурение, влияние ок#

ружающей среды, алкоголизм, пожилой возраст) [2]

и ведет к взаимному отягощению этих заболеваний в

связи с общностью некоторых звеньев патогенеза.

Формирование вторичной легочной артериальной

гипертензии увеличивает нагрузку на правые отделы

сердца и левое предсердие, ухудшая тем самым сос#

тояние коронарного резерва и приводя к прогресси#

рованию коронарной и легочно#сердечной недоста#

точности [3]. В то же время в ряде исследований

показано, что у больных с хронической сердечной

недостаточностью (ХСН) именно функция правого

Я.Н.Шойхет, Е.Б.Клестер

Клинико�функциональные нарушения сердечно�сосудистой
системы у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких при наличии хронической сердечной
недостаточности
НИИ пульмонологии при Центральной научно'исследовательской лаборатории Алтайского государственного медицинского университета, г. Барнаул

Ya.N.Shoikhet, E.B.Klester

Clinical and functional cardiovascular disorders in patients with
chronic obstructive pulmonary disease and chronic heart failure

Summary

The study was aimed to investigate clinical and functional particularities of cardiovascular system in patients with COPD and chronic heart failure

(CHF). We examined 1737 patients, of them, 498 with COPD (the 1st group), 721 with COPD and concomitant class I to III stable angina (the 2nd

group), and 519 with class I to III stable angina (the 3rd group). All the patients also had CHF. The study included clinical assessment using modi#

fied R. Cody's scale, ECG, Holter monitoring, lung function testing, Doppler echocardiography, 6#minute walk test (6MWT). Obstructive disorders

were found in 424 of the 2nd group patients (58.8 %) and 268 of the 3rd group patients (51.7 %). Number of patients with class II to IV chronic cor

pulmonale was similar in all groups. The class III was determined more often in the 2nd group (36.5 %; р < 0.05), the class I prevailed in the 1st

group (17.8 %; р < 0.05). The stage I CHF predominated in the 1st group (31.9 %; р < 0.05), the stages IIА and IIБ were seen mainly in the 2nd

group (51.6 % and 26.4 % respectively; р < 0.05). The majority of the 3rd group patients (57.3 %) had the stage IIA CHF. According to most clini#

cal signs, CHF was more severe in the 2nd group. 6MWT was 308.08 ± 6.03 m in the 1st group, 156.4 ± 4.38 m in the 2nd group, and 212.8 ± 5.65

m in the 3rd group (р < 0.05). Low left ventricular (LV) ejection fraction was seen significantly more often in COPD patients with concomitant angi#

na. This group as well as COPD patients had significantly higher mean pulmonary artery pressure (mPAP) (24.7 ± 0.41 mm Hg and 29.9 ± 0.27 mm

Hg respectively) compared to 21.7 ± 0.07 mm Hg in the 3rd group patients. Right ventricular (RV) diastolic dysfunction was revealed in 154 patients

of the 1st group (83.7 %), 194 patients of the 2nd group (91.9 %) and 72 patients of the 3rd group (43.1 %). In conclusion, all the patients had RV

and LV remodeling signs. COPD patients had more prominent RV hypertrophy and dilation, angina patients had enlargement of left heart and mod#

erate decrease in LV contractility. The patients with COPD and angina had the greatest increase in size and wall thickness of both LV and RV and

low pump function of LV.

Резюме

Целью исследования явилось изучение особенностей клинико#функциональных нарушений сердечно#сосудистой системы у больных

ХОБЛ при наличии хронической сердечной недостаточности (ХСН). Обследовано 1 737 пациентов: 498 – с ХОБЛ (1#я группа), 721 –

с сочетанием ХОБЛ и стенокардии напряжения I–III функциональных классов (ФК) (2#я группа), 519 – со стенокардией напряжения

I–III ФК (3#я группа). У всех больных ХСН проводили оценку клинического состояния по шкале R.Cody в модификации В.Ю.Мареева
(ШОКС), ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, функции внешнего дыхания, эходопплерокардиографию, тест с 6#минут#

ной ходьбой (6#МШТ). Обструктивные нарушения легочной вентиляции разной степени выраженности имели 424 (58,8 %) больных 2#й

группы и 268 (51,7 %) больных 3#й группы. Количество больных с хроническим легочным сердцем II и IV ФК было примерно одинако#

вым в группах. Больных с III ФК было больше во 2#й группе (36,5 %; р < 0,05), I ФК – в 1#й группе (17,8 %; р < 0,05). ХСН I стадии чаще

выявлялась в 1#й группе (31,9 %; р < 0,05), IIА и IIБ стадий – во 2#й группе (51,6 и 26,4 % соответственно; р < 0,05). Более чем у 1/2 па#

циентов 3#й группы (57,3 %) была диагностирована IIА стадия ХСН. По большинству клинических проявлений у больных 2#й группы

ХСН была более тяжелой. Дистанция в 6#МШТ составила 308,08 ± 6,03 м в 1#й группе, 156,4 ± 4,38 м во 2#й группе и 212,8 ± 5,65 м в 3#

й группе (р < 0,05). У больных с сочетанием ХОБЛ и ишемической болезни сердца (ИБС) низкая фракция выброса левого желудочка

(ЛЖ) выявлялась достоверно чаще. В группах больных ХОБЛ и с сочетанием ХОБЛ и ИБС среднее давление в легочной артерии

(СрДЛА) было значимо выше (24,7 ± 0,41 и 29,9 ± 0,27 мм рт. ст. соответственно) по сравнению с 21,7 ± 0,07 мм рт. ст. в 3#й группе. Диас#

толическая дисфункция правого желудочка (ПЖ) выявлена у 154 (83,7 %) больных 1#й группы, 194 (91,9 %) больных 2#й группы и 72

(43,1 %) больных 3#й группы. Таким образом, у больных всех групп наблюдались процессы ремоделирования ЛЖ и ПЖ. У пациентов с

ХОБЛ были более выражены признаки гипертрофии и дилатации ПЖ, у больных ИБС – увеличение левых отделов сердца, а также не#

которое снижение показателей сократимости ЛЖ, при сочетании ХОБЛ и ИБС наиболее выраженным было увеличение размеров и тол#

щины стенок обоих желудочков и снижение насосной функции ЛЖ.
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желудочка (ПЖ) связана с толерантностью к физи#

ческой нагрузке, а фракция выброса (ФВ) ПЖ имеет

самостоятельное значение для прогноза заболевания

[4, 5]. Существует мнение о наличии общего факто#

ра, влияющего на изменения обоих желудочков.

A.Kohama et al. [6] установили корреляцию между на#

сыщением артериальной крови кислородом, ФВ ле#

вого желудочка (ЛЖ), нарушением функции ПЖ и

процессом фиброза в каждом из них.

Целью исследования явилось изучение особен#

ностей клинико#функциональных нарушений сер#

дечно#сосудистой системы у больных ХОБЛ при на#

личии ХСН.

Материалы и методы

Обследованы 1 737 пациентов. У 498 из них была

ХОБЛ (1#я группа), у 721 – сочетание ХОБЛ с ише#

мической болезнью сердца (ИБС), стенокардией

напряжения (СН) I–III функциональных классов

(ФК) (2#я группа), у 518 больных – ИБС, СН I–III

ФК (3#я группа). Все больные страдали ХСН. Нали#

чие ХОБЛ с оценкой степени тяжести устанавлива#

лось в соответствии с критериями GOLD (2003 г.).

Выраженность сердечной недостаточности оценива#

лась по стадиям ХСН в соответствии с классифика#

цией В.Х.Василенко и Н.Д.Стражеско (1935 г.), по

функциональному классу в соответствии с Нью#

йоркской классификацией (1964 г.). Критериями

исключения являлись: наличие острых форм ИБС,

декомпенсации кровообращения (III стадия ХСН),

декомпенсация сахарного диабета.

Большинство обследуемых составляли мужчины:

в 1#й группе – 82,5 %, во 2#й – 84,9 %, в 3#й – 83,6 %.

Средний возраст пациентов 1#й группы составил

62,10 ± 0,57 года, 2#й группы – 72,30 ± 0,23 года

(р < 0,05), 3#й группы – 71,50 ± 0,28 года. Средняя

длительность течения ХОБЛ в 1#й группе была

17,5 ± 0,4 года, во 2#й группе – 21,70 ± 0,27 года

(р < 0,05). Средняя длительность течения ИБС во

2#й группе составила 16,6 ± 0,21 года, в 3#й – 18,1 ±

0,24 года (р < 0,05). Индекс курения у пациентов

1#й группы равнялся 23,80 ± 0,72, во 2#й группе –

21,60 ± 0,57, в 3#й группе – 7,70 ± 0,31 (р < 0,05).

Работа включала общепринятые клинико#рент#

генологические исследования (в т. ч. оценку клини#

ческого состояния по шкале R.Cody в модификации

В.Ю.Мареева – ШОКС) [7], методы функциональ#

ной диагностики (ЭКГ, в т. ч. суточное мониториро#

вание ЭКГ по Холтеру, изучение функции внешнего

дыхания (ФВД), эходопплерокардиографию) и соот#

ветствовала Национальным рекомендациям по диаг#

ностике и лечению ХСН 2006 г. [6]. Тест с 6#минут#

ной ходьбой (6#МШТ) проводился в соответствии со

стандартным протоколом [8]. Внутрисердечную и

легочную гемодинамику исследовали посредством

ультразвукового анализатора ViVid�7 (GE, США) по

стандартным методикам. Среднее давление в легоч#

ной артерии (СрДЛА) оценивали с помощью вре#

менных параметров систолического потока в легоч#

ной артерии. Определяли отношение времени

ускорения потока (АТ) в выносящем тракте ПЖ к

времени выброса (ЕТ), затем по таблице вычисляли

СрДЛА [9]. Стадии диастолической дисфункции

(ДД) устанавливались согласно нормативам в зави#

симости от возраста [10] с учетом Национальных ре#

комендаций по диагностике и лечению ХСН [6].

Статистическую обработку полученных данных

осуществляли с помощью методов вариационной

статистики с использованием пакета программ Excel.
Статистическую значимость различия средних опре#

деляли посредством критерия Стьюдента при уровне

значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение

У пациентов были обнаружены обструктивные нару#

шения различной степени выраженности, класси#

фицированные по параметру объема форсированно#

го выдоха за 1#ю с (ОФВ1), и ИБС со стенокардией

напряжения преимущественно II ФК: 424 (58,8 %) и

268 (51,7 %) пациентов во 2#й и 3#й группах соответ#

ственно.

ХОБЛ легкой и тяжелой степени чаще диагности#

ровалась в 1#й группе – у 31,9 % и 23,5 % больных

(р < 0,05) соответственно, ХОБЛ средней степени –

во 2#й группе (42,9 %; р < 0,05). Количество пациен#

тов с крайне тяжелой степенью заболевания было

одинаковым во всех группах. Степень выраженности

дыхательной недостаточности определяли по кли#

нической классификации, разработанной А.Г.Дембо
(1957 г.), а впоследствии дополненной Н.Н.Канаевым
[11, 12]. Дыхательная недостаточность (ДН) I степе#

ни чаще отмечалась в 1#й группе – у 31,1 % больных

(р < 0,05), II степени – во 2#й группе (51,2 %;

р < 0,05). Доля пациентов с III степенью ДН была

одинакова в сравниваемых группах. Количество

больных с хроническим легочным сердцем II и IV ФК

также было примерно одинаковым во всех группах.

Пациентов с III ФК было больше во 2#й группе

(36,5 %; р < 0,05), с I ФК – в 1#й группе (17,8 %;

р < 0,05).

Средний ФК ХСН составил у пациентов 1#й

группы 2,10 ± 0,04, 2#й группы – 2,80 ± 0,07, 3#й

группы – 2,40 ± 0,05 (р < 0,05). I стадия ХСН чаще

выявлялась у пациентов 1#й группы (31,9 %;

р < 0,05), II А и II Б – во 2#й группе (51,6 и 26,4 % со#

ответственно; р < 0,05). Более чем у 1/2 пациентов 3#й

группы (57,3 %) была диагностирована IIА стадия

ХСН. Во 2#й группе преобладали больные с постин#

фарктным кардиосклерозом (259 человек – 35,9 %)

по сравнению с 3#й группой (163 человека – 31,5 %).

ХОБЛ в фазе обострения чаще наблюдалась при на#

личии сочетанной патологии (71,0 % во 2#й группе

и 65,3 % в 1#й группе; р < 0,05).

При анализе сопутствующей патологии выявлено

преобладание больных с гипертонической бо#

лезнью, язвенной болезнью желудка во 2#й группе

по сравнению с 1#й (66,0 и 17,9 %; 57,8 и 14,1 % соот#

ветственно; р < 0,05). В группе пациентов с сочетан#

ной патологией также чаще выявлялась патология

почек: хронический цистит – у 331 (45,9 %) человек,
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хронический пиелонефрит – у 295 (40,9 %) пациен#

тов, хроническая почечная недостаточность – у 179

(24,8 %) больных; в 1#й группе данными заболевани#

ями страдали соответственно 40,4; 34,9 и 19,3 % па#

циентов (р < 0,05). При изучении таких заболеваний

как сахарный диабет, доброкачественная гиперпла#

зия предстательной железы, не были выявлены раз#

личия по группам (у 19,1 и 26,5 % пациентов 1#й

группы и у 20,4 и 29,3 % пациентов 2#й группы соот#

ветственно).

ШОКС позволила не только оценить выражен#

ность каждого из симптомов, но и определить сум#

марную тяжесть состояния больного (табл. 1). На ос#

новании клинических проявлений у больных 2#й

группы ХСН была более тяжелой, что выразилось

в существенной разнице в баллах по ШОКС.

Дистанция 6#МШТ колебалась от 308,08 ± 6,03 м

в 1#й группе до 156,40 ± 4,38 м во 2#й группе и 212,80

± 5,65 м – в 3#й (р < 0,05). Сопоставление получен#

ных результатов с нормативами 6#МШТ, предложен#

ными в Национальных рекомендациях по диагнос#

тике и лечению ХСН (2006 г.), позволило выявить III

ФК ХСН у пациентов c сочетанной патологией, а

также с ИБС, в то время как у пациентов c ХОБЛ –

II ФК ХСН, что у больных 3#й группы не соответ#

ствовало баллам по ШОКС. Известно, что исследо#

вание тяжести ХСН у пациентов старше 75 лет с по#

мощью 6#МШТ может приводить к завышению ФК

ХСН из#за выраженного влияния сопутствующей

патологии [8].

Нарушения липидного обмена выражались в ги#

перхолестеринемии, гипертриглицеридемии, высо#

кой концентрации холестерин#липопротеидов низ#

кой плотности (ХС ЛПНП), пониженном

содержании холестерин#липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛПВП). Все эти проявления у боль#

ных всех групп существенно превышали целевые

уровни (табл. 2), указанные в "Российских рекомен#

дациях по диагностике и коррекции нарушений ли#

пидного обмена" [13].

Таблица 1
Клиническое состояние больных с ХСН по ШОКС

1�я группа (ХОБЛ), n = 498 2�я группа (ХОБЛ и ИБС), n = 721 3�я группа (ИБС), n = 518

Показатели абс.число % абс. число % абс.число %

р ± m р ± m р ± m

Одышка нет 35 7,0 1,15 36 5,0 0,81 31 6,0 1,04

в покое 358 71,9 2,01 476 66,0* 1,76 410 79,1** 1,79

при нагрузке 105 21,1 1,83 209 29,0* 1,69 77 14,9** 1,56

Увеличение массы 

тела за последнюю 70 14,1 1,56 137 19,0* 1,46 72 13,9** 1,52

неделю

Жалобы на перебои 

в работе сердца 178 35,7 2,15 455 63,1* 1,80 278 53,7** 2,19

Положение горизонтально 186 37,4 2,17 151 20,9* 1,52 157 30,3** 2,02

в постели с приподнятым 

изголовьем 185 37,2 2,17 313 43,4* 1,85 255 49,3** 2,20

просыпаются 

ночью 101 20,2 1,80 186 25,8* 1,63 83 16,0** 1,61

сидя 26 5,2 0,99 71 9,9* 1,11 23 4,4** 0,91

Набухшие шейные нет 310 62,3 2,17 377 52,3* 1,86 350 67,6** 2,06

вены лежа 147 29,5 2,04 255 35,4* 1,78 132 25,4** 1,91

стоя 41 8,2 1,23 89 12,3* 1,22 36 7,0** 1,12

Влажные хрипы нет 191 38,4 2,18 178 24,7* 1,61 219 42,3** 2,17

в легких нижние отделы 241 48,4 2,24 373 51,7 1,86 223 43,1** 2,18

до лопаток 45 9,0 1,29 104 14,4* 1,31 55 10,6** 1,35

над всей 

поверхностью 21 4,2 0,90 66 9,2* 1,07 21 4,0** 0,87

Наличие ритма галопа 101 20,3 1,80 187 25,9* 1,63 81 15,6** 1,60

Увеличение печени нет 284 57,1 2,22 312 43,3* 1,85 294 56,8** 2,18

< 5 см 178 35,7 2,15 315 43,7* 1,85 182 35,1** 2,10

> 5 см 36 7,2 1,16 94 13,0* 1,25 42 8,1** 1,20

Отечный синдром нет 253 50,8 2,24 287 39,8* 1,82 241 46,5** 2,19

пастозность 124 24,9 1,94 221 30,7* 1,72 153 29,6 2,00

отеки 121 24,3 1,92 213 29,5* 1,70 124 23,9** 1,87

Уровень систоличес� > 120 307 61,7 2,18 542 75,2* 1,61 353 68,2** 2,05

кого артериального 100–120 165 33,1 2,11 111 15,4* 1,34 132 25,4** 1,91

давления, мм рт. ст. < 100 26 5,2 0,99 68 9,4* 1,09 33 6,4** 1,07

ШОКС, сумма баллов 4,1 ± 0,08 7,3 ± 0,08* 5,4 ± 0,08**

Примечания: * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1�й и 2�й группами; ** – статистически значимые различия (р < 0,05) между 2�й и 3�й группами.
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Указанные изменения липидного обмена соотве#

тствуют IIb типу дислипидемий по классификации

A.Fredrikson. Выявленный атерогенный тип гиперли#

пидемии свидетельствует о том, что ХОБЛ, вероят#

но, способствует развитию атеросклероза.

Основные эхокардиографические показатели

представлены в табл. 3. У пациентов 1#й группы ФВ

ЛЖ составила 58,8 ± 0,37 %, а сердечный индекс –

3,0 ± 0,07 л/мин/м2, что было расценено как состо#

яние относительно сохранной сократительной спо#

собности миокарда и инотропной функции сердца.

У больных с сочетанной патологией размеры пра#

вых и левых отделов сердца оказались больше, чем в

1#й и 3#й группах, а ФВ была ниже. Наблюдалось

значимое увеличение размеров левого предсердия у

больных 2#й и 3#й групп, что косвенно свидетель#

ствует о повышении давления наполнения и сниже#

нии функции ЛЖ. В этих же группах отмечалось

увеличение конечно#диастолического размера

(КДР) и конечно#систолического размера (КСР)

ЛЖ. Соответственно изменению размеров ЛЖ уве#

личивался его объем, преимущественно при нали#

чии сочетанной патологии, что с учетом сохранения

нормальных значений сердечного индекса свиде#

тельствует об умеренно выраженной систолической

дисфункции.

Таким образом, систолическая дисфункция

(ФВ ЛЖ < 45 %) была выявлена лишь у 147 (29,5 %)

больных 1#й группы, 293 (40,6 %) больных 2#й груп#

пы и 181 (34,9 %) пациента 3#й группы, при этом у

больных с сочетанной патологией низкая ФВ ЛЖ

встречалась статистически значимо чаще. Получен#

ные результаты согласуются с данными исследова#

ния ЭПОХА#О#ХСН [7]. Необходимо отметить, что

у больных 2#й группы со сниженной ФВ ЛЖ (46,0 %)

ХСН, по ШОКС, была более тяжелой (7,3 балла).

При оценке изменений геометрии ЛЖ выявлено

увеличение массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекса

ММЛЖ у 206 (41,4 %) пациентов 1#й группы, 362

(50,2 %) – 2#й группы и 228 (44,0 %) – 3#й, при этом

Таблица 2
Показатели липидного обмена

Показатели 1�я группа (ХОБЛ), n = 498 2�я группа (ХОБЛ и ИБС), n = 721 3�я группа (ИБС), n = 518 

Общий холестерин (< 5,0 ммоль/л) 5,17 ± 0,04 7,68 ± 0,03* 6,06 ± 0,03**

ХС ЛПНП (< 3,0 ммоль/л) 3,68 ± 0,02 5,61 ± 0,02* 4,16 ± 0,02**

ХС ЛПВП (> 1,2 ммоль/л) 0,95 ± 0,01 0,87 ± 0,01* 0,95 ± 0,01**

Триглицериды (< 1,77 ммоль/л) 1,98 ± 0,01 2,01 ± 0,01* 2,06 ± 0,01**

Примечания: * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1�й и 2�й группами; ** – статистически значимые различия (р < 0,05) между 2�й и 3�й группами.

Таблица 3
Показатели центральной и внутрисердечной гемодинамики по группам

Показатели 1�я группа (ХОБЛ), n = 498 2�я группа (ХОБЛ и ИБС), n = 721 3�я группа (ИБС), n = 518

ЛП (мм) 38,90 ± 0,26 43,10 ± 0,27* 41,30 ± 0,25**

КСР ЛЖ (мм) 35,10 ± 0,18 42,10 ± 0,24* 37,80 ± 0,28**

КДР ЛЖ (мм) 51,10 ± 0,34 55,20 ± 0,26* 52,30 ± 0,27**

КСО ЛЖ, мл 51,20 ± 0,59 79,00 ± 0,49* 61,30 ± 0,54**

КДО ЛЖ, мл 124,40 ± 1,06 148,70 ± 0,95* 132,30 ± 1,03**

ММЛЖ, г 286,00 ± 2,81 345,90 ± 2,34* 304,70 ± 2,30**

ИНММ, г/м2 151,30 ± 2,42 162,40 ± 1,82* 154,70 ± 2,48**

ТЗСЛЖ (мм) 12,00 ± 0,13 12,40 ± 0,07* 12,20 ± 0,09**

ТМЖП (мм) 11,90 ± 0,10 12,50 ± 0,10* 12,30 ± 0,05**

УО ЛЖ, мл 74,20 ± 1,01 67,30 ± 0,74* 70,10 ± 0,64**

ФВ ЛЖ (%) 58,80 ± 0,37 46,00 ± 0,35* 54,50 ± 0,33**

ΔS,% 31,90 ± 0,16 23,40 ± 0,21* 27,70 ± 0,20**

МО, л/мин 5,90 ± 0,06 5,70 ± 0,05* 5,50 ± 0,06**

УИ, мл/м2 38,70 ± 0,35 31,20 ± 0,24* 37,50 ± 0,25**

СИ, л/мин/м2 3,00 ± 0,07 2,70 ± 0,04* 2,80 ± 0,05**

ПП (мм) 38,10 ± 0,63 42,10 ± 0,55* 37,10 ± 0,59**

КДР ПЖ (мм) 24,90 ± 0,21 27,5 ± 0,16* 21,7 ± 0,30**

ТПС ПЖ (мм) 5,10 ± 0,11 6,30 ± 0,09* 4,00 ± 0,09**

ФВ ПЖ (%) 49,10 ± 0,34 47,10 ± 0,21* 55,30 ± 0,29**

КСО ПЖ, мл 72,20 ± 0,73 79,10 ± 0,63* 61,50 ± 0,87**

КДО ПЖ, мл 136,50 ± 1,40 144,60 ± 1,21* 118,90 ± 1,75**

Примечания: ЛП – левое предсердие; КДР – конечно�диастолический размер; КСР – конечно�систолический размер; КДО – конечно�диастолический объем; КСО – конечно�систо�
лический объем; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ; ИММЛЖ – индекс ММЛЖ; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; УО – ударный
объем; ΔS – степень укорочения передне�заднего размера ЛЖ; МО – минутный объем; УИ – ударный индекс; СИ – сердечный индекс; ПП – правое предсердие; ПЗР ПЖ – передне�
задний размер ПЖ; ТПСПЖ – толщина передней стенки ПЖ. * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1�й и 2�й группами; ** – статистически значимые различия (р <
0,05) между 2�й и 3�й группами.
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ремоделирование ЛЖ эксцентрического, как извест#

но, более неблагоприятного в прогностическом от#

ношении, статистически значимо чаще выявлялось

во 2#й группе (у 184 (25,5 %) больных). 

Гипертрофия ПЖ (толщина передней стенки

> 0,4 см) и его дилатация (КДР ПЖ > 2,6 см) чаще

обнаруживалась у пациентов 2#й группы. В связи с

тем, что ценную информацию о состоянии ПЖ мож#

но получить при изучении потока в выносящем

тракте ПЖ, нами проведено исследование основных

параметров данного потока с учетом условий доппле#

ровского исследования (табл. 4).

У больных 2#й группы отмечалось снижение АТ,

увеличение ЕТ, уменьшение отношения АТ / ЕТ по

сравнению с 1#й и 3#й группами, что является харак#

терным признаком легочной гипертензии. Можно

отметить более выраженное уменьшение отношения

АТ / ЕТ у пациентов с сочетанной патологией по

сравнению с больными ХОБЛ.

СрДЛА было оценено у 184 (37,0 %) больных 1#й

группы, 211 (29,3 %) больных 2#й группы и 167 (32,2

%) пациентов 3#й группы. Наиболее значительное

повышение СрДЛА отмечено в группах больных

ХОБЛ (24,7 ± 0,41 мм рт. ст.) и при наличии сочетан#

ной патологии (29,9 ± 0,27 мм рт. ст.), где средние

значения СрДЛА были статистически значимо выше

по отношению к 3#й группе (21,7 ± 0,07 мм рт. ст.).

Выявление нарушений диастолического наполне#

ния сердца важно, т. к. расстройства диастолы более

тесно, чем расстройства систолы, связаны с тя#

жестью клинического состояния пациентов, сте#

пенью снижения толерантности к нагрузкам и каче#

ством жизни [11].

Нарушение диастолической функции (ДФ) ПЖ,

обнаруженное у 154 (83,7 %) больных, у большинства

из них характеризовалось I типом ДД, что проявля#

лось незначительным снижением пика максималь#

ной скорости раннего диастолического наполнения

(Е), увеличением пика максимальной скорости пред#

сердного диастолического наполнения (А), снижени#

ем Е / А < 1 с одновременным ростом времени изово#

люмического расслабления ПЖ (IVRTпж) и времени

замедления потока в фазу раннего наполнения ПЖ

(DTпж). II тип ДД выявлен у 20 (10,9 %) пациентов

(табл. 5). Нарушение диастолической функции ПЖ,

видимо, обусловлено замедлением расслабления ги#

пертрофированного миокарда ПЖ и увеличением

постнагрузки.

Во 2#й группе ДД ПЖ выявлена у 194 (91,9 %)

больных. Необходимо отметить, что помимо I типа

ДД у 133 (63,0 %) пациентов и II типа ДД у 38

(18,0 %) больных, определялся III тип ДД – у 23

(10,9 %) человек. При этом скорость нарастания пи#

ка Е и отношение Е / А значительно повысились

(Е / А – > 2,0), а скорость предсердного наполнения

уменьшилась, что сопровождалось укорочением вре#

мени изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRTлж)

и времени замедления потока в фазу раннего напол#

нения ЛЖ (DTлж).

При анализе диастолической функции ПЖ у 95

(56,9 %) больных 3#й группы показатели были нор#

мальными, нарушения диастолической функции

ПЖ по I типу выявлены у 72 (43,1 %) пациентов.

Следует отметить, что поражение ПЖ крайне редко

возникает при интактном ЛЖ и наличие признаков

диастолической дисфункции ПЖ при нормальных

показателях диастолического наполнения ЛЖ у

больных ХСН свидетельствует о псевдонормализа#

ции последних, что подтверждается результатами

проведенного исследования.

Таблица 4
Параметры потока в выносящем тракте ПЖ по данным допплерэхокардиографии

Показатели 1�я группа (ХОБЛ), n = 184 2�я группа (ХОБЛ и ИБС), n = 211 3�я группа (ИБС), n = 167

Vp, м/с 0,91 ± 0,01 0,95 ± 0,01 0,87 ± 0,01

АТ, мс 134,70 ± 2,02 125,60 ± 1,77* 137,10 ± 1,86**

ЕТ, мс 367,10 ± 2,72 379,40 ± 2,23* 364,40 ± 2,35**

АТ / ЕТ 0,36 ± 0,003 0,33 ± 0,005* 0,38 ± 0,001**

Примечания: Vр – максимальная скорость потока в выносящем тракте ПЖ;. * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1�й и 2�й группами; ** – статистически значимые
различия (р < 0,05) между 2�й и 3�й группами.

Таблица 5
Показатели диастолической функции ПЖ и ЛЖ по группам

Показатели 1�я группа (ХОБЛ), n = 184 2�я группа (ХОБЛ и ИБС), n = 211 3�я группа (ИБС), n = 167

Епж, м/с 0,43 ± 0,01 0,49 ± 0,01* 0,45 ± 0,01**

Апж, м/с 0,49 ± 0,01 0,51 ± 0,01 0,40 ± 0,01**

Е / А 0,87 ± 0,03 0,96 ± 0,03* 1,12 ± 0,04**

DTпж, м/с 249,40 ± 2,82 227,40 ± 3,35* 191,70 ± 3,10**

IVRTпж, м/с 115,70 ± 1,96 106,70 ± 1,35* 88,60 ± 1,38**

Елж, м/с 0,56 ± 0,01 0,74 ± 0,01* 0,53 ± 0,01**

Алж, м/с 0,64 ± 0,01 0,52 ± 0,01* 0,68 ± 0,01**

Е / А 0,87 ± 0,02 1,45 ± 0,01* 0,79 ± 0,01**

DTлж, м/с 212,60 ± 2,13 175,60 ± 2,43* 246,40 ± 3,20**

IVRTлж, м/с 105,30 ± 1,53 87,80 ± 0,99* 125,10 ± 1,25**

Примечания: * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1�й и 2�й группами; ** – статистически значимые различия (р < 0,05) между 2�й и 3�й группами.
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Оригинальные исследования

У 45 (24,5 %) больных 1#й группы нарушения ди#

астолической функции в виде замедленной релакса#

ции ЛЖ приводили к перераспределению диастоли#

ческого наполнения в пользу предсердного

компонента, что проявлялось снижением амплиту#

ды пика Е, увеличением высоты пика А и уменьше#

нием соотношения Е / А < 1. Одновременно возрас#

тали IVRTлж и DTлж. У 28 (15,2 %) больных выявлена

"псевдонормализация" диастолического наполнения

ЛЖ с увеличением значений максимальной скорос#

ти раннего диастолического наполнения при однов#

ременном уменьшении скорости кровотока во время

систолы предсердий. Значения IVRTлж и DTлж у этих

больных не отличались от нормальных параметров.

Рестриктивный тип ДД ЛЖ определялся у 15 (8,2 %)

больных.

Обращает на себя внимание тот факт, что ДД ПЖ

и ЛЖ у больных ХОБЛ нарастала асинхронно, только

у 1/2 пациентов 1#й группы были нарушения диасто#

лической функции как ЛЖ, так и ПЖ (т. е. можно го#

ворить о диастолической дисфункции сердца в це#

лом). У 34,2 % больных встречалась изолированная

ДД ПЖ, т. е. в этой группе больных признаки ДД

сердца возникли в ПЖ при неизмененной диастоли#

ческой функции (ДФ) ЛЖ. У 12,0 % пациентов реги#

стрировалось только нарушение ДФ ЛЖ, а выражен#

ные нарушения кровенаполнения ПЖ отсутствовали.

При оценке ДД ЛЖ в группе больных с сочетан#

ной патологией у 98 (46,5 %) человек отмечалось на#

рушение ДФ ЛЖ по I типу, у 51 (24,2 %) пациента – по

II (псевдонормальному) типу, у 32 (15,2 %) выявлялся

3#й вариант спектра трансмитрального кровотока, от#

личающийся значительным замедлением IVRTлж и

DTлж, несмотря на нарастание скорости потока ран#

него наполнения и уменьшение фракции предсерд#

ного наполнения. Наличие 3#го варианта спектра

трансмитрального кровотока характерно именно для

больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС и является, по#

видимому, результатом сложных диастолических на#

рушений и последующих гемодинамических компен#

саторных изменений, действующих через повышение

давления и в левых камерах сердца, и в системе легоч#

ной артерии. При анализе данных допплерэхокарди#

ографии учитывалось, что с возрастом, по мере сни#

жения эластичности миокарда, снижается скорость Е

как ЛЖ, так и ПЖ и повышается IVRTлж. У больных

2#й группы при всех типах ДД ЛЖ, как правило, отме#

чались аналогичные изменения допплерографичес#

ких индексов наполнения ПЖ.

У 22,8 % пациентов с ИБС показатели ДФ ЛЖ

были нормальными, у 95 (56,9 %) больных отмеча#

лись нарушения ДФ по I типу, у 23 (13,8 %) человек –

по II типу и у 11 (6,6 %) человек – по III типу.

Заключение

Таким образом, по результатам эхокардиодоппле#

рографического исследования можно констатиро#

вать, что во всех 3 группах происходили процессы

ремоделирования ЛЖ и ПЖ. У пациентов с ХОБЛ

отмечались признаки гипертрофии ПЖ и увеличе#

ние его размеров. Во 2#й группе больных при нали#

чии сочетанной патологии необходимо отметить на#

иболее выраженное увеличение размеров и толщины

стенок ЛЖ и ПЖ, увеличение ММЛЖ и снижение

насосной функции ЛЖ. В 3#й группе у пациентов с

ИБС наблюдались увеличение левых отделов сердца,

повышение ММЛЖ, а также некоторое снижение

показателей сократимости ЛЖ.
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Проблема заболеваемости профессиональным хро#

ническим бронхитом в Республике Башкортостан –

промышленном регионе с довольно сложной эколо#

гической ситуацией – занимает не последнее место.

Концентрация нефтехимических и химических про#

изводств, предприятий металлообрабатывающей и

горнодобывающей промышленности на территории

крупных городов республики способствовали за#

грязнению окружающей среды и усугублению эко#

логической нагрузки на население. Сложившаяся

экологическая ситуация создает реальную основу

для увеличения генетического груза популяций че#

ловека, роста заболеваемости профессиональными и

экологозависимыми патологиями органов дыхания.

Исследования последних лет показывают, что сво#

боднорадикальное окисление играет ключевую роль

в патогенезе многих заболеваний легких, в том числе

и профессионально обусловленных [1]. Легкие наи#

более уязвимы в отношении оксидативного повреж#

дения, т. к. непосредственно подвергаются действию

кислорода, а также оксидантов, содержащихся в за#

грязненном воздухе. На ткань легких прямо воздей#

ствуют оксиданты, образующиеся при курении.

В организме значительные количества свободных

радикалов продуцируют фагоцитирующие клетки при

взаимодействии с возбудителями инфекции, иммун#

ными комплексами или пылевыми частицами [2].

В связи с этим особый интерес представляет изу#

чение системы антиоксидантной защиты клеток

респираторного тракта [2, 3]. Особая роль здесь при#

надлежит системе ферментативных антиоксидантов,

к которым относятся супероксиддисмутаза (SOD),

катализирующая реакцию дисмутации O2
–

в пере#

кись водорода, каталаза (CAT), разлагающая пере#

кись водорода, глутатион#зависимые пероксидазы

(GPХ) и трансферазы (GSTs), гем#оксигеназа. Эти

энзимы прерывают цепь свободнорадикальных ре#

акций посредством снижения концентрации сво#

бодных радикалов, инициирующих этот процесс.

Ферменты#антиоксиданты характеризуются вы#

сокой специфичностью действия, направленного

против активных форм кислорода (АФК), специ#

фичностью клеточной и органной локализации.

Поскольку известно, что уровень активности фер#

ментативных антиоксидантов генетически запро#

граммирован [4, 5], важным представляется выявле#

ние взаимосвязи между полиморфными вариантами

генов антиоксидантной защиты и формировани#

ем индивидуальной предрасположенности к заболе#

ванию.
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L.Z.Akhmadishina, G.F.Korytina, O.V.Kochetova, S.R.Mingazova, A.B.Bakirov, T.V.Viktorova

Occupational chronic bronchitis: the role of polymorphic 
variants of antioxidant enzyme genes for susceptibility 
to the disease

Summary

Distributions of alleles and genotypes of GSTP1Ile105Val and Ala114Val, CAT С(#262)T and C1167T, NQO1 C609T and C465T, GPX1Pro197Leu,

GSTM1, GSTT1 polymorphic loci have been studied in patients with occupational chronic bronchitis and in healthy workers. No statistically sig#

nificant difference was determined in distribution of alleles and genotypes of GSTP1 Ala114Val, CAT С(#262)T and C1167T, NQO1 C609T,

GPX1Pro197Leu, GSTM1, GSTT1 polymorphisms between these groups. Polymorphic marker NQO1 C465T was associated with higher risk of

occupational chronic bronchitis (OR = 3.68; CI 95 %: 1.68#8.31) suggesting involvement of this gene in development of this pathology.

Резюме

Изучено распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов Ile105Val и Ala114Val гена GSTP1, С(#262)T и C1167T гена CAT,

C609T и C465T гена NQO1, Pro197Leu гена GPX1 и делеционных локусов генов GSTM1, GSTT1 в группе больных профессиональным

хроническим бронхитом и в группе здоровых рабочих. Нами не выявлены статистически значимые различия в распределении аллелей

и генотипов полиморфизмов Ala114Val гена GSTP1, С(#262)T и C1167T гена CAT, C609T гена NQO1, Pro197Leu гена GPX1 и делеций ге#

нов GSTM1, GSTT1 между исследуемыми группами. Обнаружена ассоциация полиморфного маркера С465Т гена NQO1 с повышенным

риском развития профессионального хронического бронхита (отношение шансов – 3,68, 95%#ный доверительный интервал – 1,68#

8,31), что свидетельствует о вовлеченности данного гена и его белкового продукта в патогенез заболевания.



69http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Цель нашего исследования заключалась в поиске

молекулярно#генетических маркеров развития про#

фессионального хронического бронхита, вызванного

воздействием производственных факторов на основе

изучения полиморфизма генов ферментов антиокси#

дантной защиты: глутатион#S#трансфераз (GSTP1,

GSTT1, GSTM1), каталазы (CAT), НАДФ(Н)#хинон

оксидоредуктазы 1 (NQO1), глутатионпероксидазы 1

(GPX1).

Материалы и методы

В работе исследованы образцы ДНК 122 больных

профессиональным хроническим бронхитом, кото#

рые состоят на учете и проходят ежегодный осмотр и

лечение в ФГУН УфНИИ медицины труда и эколо#

гии человека Роспотребнадзора г. Уфы. Анализ ис#

следуемой выборки показал, что все обследованные

больные являются рабочими с большим стажем

(табл. 1). По профессиональному составу основную

массу первичных больных составили: электрогазос#

варщики (n = 31; 25,4 %); рабочие горнообогатитель#

ных комбинатов – проходчики, взрывники, кре#

пильщики, бурильщики, горнорабочие (n = 15;

12,3 %); машинисты бульдозеров, экскаваторов, бу#

ровых станков (n = 10; 8,2 %); аппаратчики (n = 7;

5,7 %); шлифовальщики (n = 6; 4,9 %); обрубщики

(n = 4; 2,8 %); операторы (n = 3; 2,5 %); формовщи#

ки (n = 3; 2,5 %); прессовщики (n = 2; 1,6 %); дро#

бильщики (n = 2; 1,6 %) и представители других, бо#

лее редких, профессий (n = 28; 22,9 %).

В качестве группы сравнения были обследованы

здоровые рабочие с большим стажем (n = 166) следу#

ющих профессий: электрогазосварщики (n = 42;

25,3 %); машинисты ПДМ, буровых и насосных ус#

тановок, экскаватора и электровоза, разрушения не#

габаритной горной массы (n = 66; 39,8 %); проходчи#

ки (n = 19; 11,5 %); крепильщики (n = 17; 10,2 %);

взрывники (n = 12; 7,2 %); горные мастера (n = 10;

6 %). Более подробная характеристика групп боль#

ных и здоровых рабочих приведена в табл. 1.

Анализ полиморфных локусов генов GSTP1

(Ile105Val, Ala114Val), CAT (#262 C/T, 1167C/T), GPX1

(Pro197Leu), NQO1 (C465T, C609T) проводили мето#

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) синтеза

ДНК на амплификаторе производства компании

"ДНК#технология" с использованием ДНК#полиме#

разы Thermus aquaticus в стандартных условиях. Гидро#

лиз амплифицированных фрагментов ДНК проводи#

ли ферментами BsoMAI, BstFNI, SmaI, BstXI, BstDEI,

MspI, HIinfI производства "Сибэнзим" (Россия) и

Fermentas. Делеционный полиморфизм генов GSTM1

(Del), GSTT1 (Del) исследовали в стандартных усло#

виях по ранее описанной методике [6, 7]. Последова#

тельности олигонуклеотидных праймеров и методы

идентификации полиморфных аллелей изученных

полиморфизмов были приведены ранее в работах

[6–14]. Продукты гидролиза анализировали с по#

мощью электрофореза в 7%#ном полиакриламидном

геле. Гель окрашивали 0,5%#ным раствором этидиума

бромида и визуализировали на трансиллюминаторе.

Частоты аллелей и генотипов полиморфных мар#

керов, соответствие распределения частот генотипов

равновесию Харди–Вайнберга (χ2) определяли по

стандартным формулам при помощи программы

BIOSYS#2 [15]. Отклонений от равновесия Хар#

ди–Вайнберга в изученных группах не наблюдалось.

Достоверность различий в распределении частот ал#

лелей и генотипов между группами больных и здоро#

вых индивидов оценивали по тесту χ2 при помощи

программы BIOSTAT (Primer of Biostatistics version
4.03). Ассоциацию c развитием профессионального

хронического бронхита выявляли, сравнивая выбор#

ки больных и здоровых индивидов по частоте одного

признака с использованием критерия χ2. Статисти#

чески значимыми считали различия при р < 0,05. Для

исключения ошибки 1#го типа вводили поправку на

множественность сравнений: значение р умножали

на количество попарных сравнений и получали но#

вое значение рcor. Относительный риск заболевания

по конкретному признаку вычисляли как отношение

шансов (ОШ):

ОШ = (a × d) / (b × c),

где а – частота аллеля (генотипа) в выборке боль#

ных, b – частота аллеля (генотипа) в контрольной

выборке, с – сумма частот остальных аллелей (гено#

типов) в выборке больных, d – сумма частот осталь#

ных аллелей (генотипов) в контрольной выборке.

Доверительный интервал для относительного риска

рассчитывали по стандартным формулам в програм#

ме BIOSTAT.

Результаты и обсуждение

Анализ полиморфизма протяженной делеции гена

GSTM1 в группах больных профессиональным

бронхитом и здоровых рабочих достоверных разли#

чий не показал (χ2 = 0,17; df = 1; р = 0,69). Частота де#

леции колебалась от 47,98 % у больных до 43,98 % у

здоровых рабочих (табл. 2). Сравнительный анализ

частоты генотипов гена GSTT1 между группами

Таблица 1
Характеристика исследованных групп

Больные Здоровые рабочие

Мужчины, n (%) 87 (71,31) 158 (95,18)

Женщины, n (%) 35 (28,69) 8 (4,82)

Возраст, лет, M ± m 55,69 ± 9,46 43,61 ± 6,99

Стаж работы во вредных 

условиях труда, лет, M ± m 22,20 ± 8,31 16,57 ± 6,77

Превышение ПДК, раз, M ± m 7,52 ± 13,17 –

Индекс курения (PY), M ± m 19,97 ± 12,32 18,62 ± 12,55

Курильщики / бывшие 

курильщики, n (%) 37 (30,33) 104 (62,65)

Некурящие, n (%) 85 (69,67) 62 (37,35)

ОФВ1, M ± m 51,26 ± 18,61 –

ФЖЕЛ, M ± m 51,24 ± 17,59 –

ЖЕЛ, M ± m 48,16 ± 14,98 –

Всего, n 122 166

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких, ЖЕЛ – жизненная емкость легких.
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больных и здоровых рабочих статистически достовер#

ных различий между группами не выявил (χ2 = 1,13;

df = 1; р = 0,29). Необходимо отметить, что частота

нулевого генотипа в группе больных достигала

25,41 %, тогда как среди здоровых рабочих его часто#

та составила 19,35 % (табл. 2).

В тоже время, в литературе имеются сведения о

значимости и вовлеченности изученных полимор#

физмов в развитие ряда заболеваний органов дыха#

тельной системы. Метаанализ 130 исследований, про#

веденный Z.Ye et al и включавший данные 23 452

больных раком легкого и 30 397 здоровых индивидов,

показал, что 0#й генотип гена GSTM1 повышает риск

развития рака легкого в 1,18 раз, а 0#й генотип гена

GSTT1 – в 1,09 раз [16]. Исследования профессио#

нально обусловленной патологии органов дыхания

весьма немногочисленны. Так, B.Yucesoy et al., прово#

дя ассоциативное исследование полиморфных вари#

антов генов#антиоксидантов с развитием прогресси#

рующего фиброза у шахтеров, достоверных различий

в распространенности 0#го генотипа гена GSTT1

между группами больных и здоровых не выявили [17].

Г.В.Пай и др. установили наличие ассоциации между

тяжестью течения профессионального бронхита и 0#м

генотипом гена GSTM1 [18], тогда как в нашей вы#

борке такая связь не была обнаружена.

Были проанализированы 2 полиморфных маркера

гена GSTP1: Ile105Val (A313G) и Ala114Val (C341T).

Выявлены статистически значимые различия в рас#

пределении частот генотипов между группами боль#

ных профессиональным бронхитом и здоровыми ра#

бочими по полиморфному локусу Ile105Val гена

GSTP1 (χ2 = 10,16; df = 2; р = 0,006) (табл. 2). Гетеро#

зиготный генотип Ile/Val локуса Ile105Val гена GSTP1

достоверно чаще встречался в группе здоровых рабо#

чих (45,18 %), тогда как в группе больных професси#

ональным бронхитом частота его составила 29,57 %

(χ2 = 6,34; р = 0,01; pcor = 0,02; ОШ = 0,51; 95%#ный

доверительный интервал (ДИ) – 0,30–0,87). В то же

время частота мутантного гомозиготного генотипа

Val/Val была повышена в группе больных профессио#

нальным бронхитом до 10,43 % по сравнению с груп#

пой здоровых рабочих, где это значение составило

3,61 % (χ2 = 4,20; р = 0,04; pcor = 0,08).

При сравнении выборки больных хроническим

бронхитом с группой здоровых рабочих по полиморф#

ному локусу Ala114Val гена GSTP1 достоверные раз#

личия в распределении частот генотипов не были об#

наружены (χ2 = 2,31; df = 2; р = 0,32), как показано в

табл. 2. Глутатион#S#трансферазам, особенно GSTP1,

которая составляет 90 % от всего пула легочных глу#

татион#S#трансфераз [19], отводится ведущая роль

при защите тканей респираторного тракта от повреж#

дающего воздействия свободных радикалов.

Данные литературы, касающиеся ассоциации по#

лиморфных вариантов гена GSTP1 с хроническими

многофакторными заболеваниями, довольно проти#

воречивы. Так, В.Yucesoy et al. не обнаружили ассо#

циаций полиморфных вариантов гена GSTP1 с раз#

витием прогрессирующего фиброза [17]. Замена

Ile105Val в аминокислотной последовательности

GSTP1 приводит к изменению активности фермен#

та. Энзим, содержащий валин в 105#м положении, в

7 раз активнее по отношению к диолам эпоксидов

полициклических ароматических углеводородов,

которые являются активными метаболитами про#

дуктов табачного дыма и других полиароматических

соединений. В то же время такой фермент обладает в

3 раза более низкой способностью превращать

1#хлоро#2,4#динитробензен, чем изоформа, содер#

жащая изолейцин в данной позиции [19]. Группой

исследователей С.Chen et al. в эксперименте с дли#

тельным воздействием озона на дыхательную систе#

му здоровых молодых людей было установлено, что у

мужчин – носителей генотипа Val/Val в 105#м поло#

жении гена GSTP1 повышен риск развития функци#

ональных нарушений легких [20].

Изучено 2 полиморфных локуса гена каталазы.

Однако проведенный сравнительный анализ не выя#

вил достоверных различий в распределении частот ге#

нотипов и аллелей маркера С(#262)T (χ2 = 1,26; df = 2;

р = 0,54 и χ2 = 1,26; df = 1; р = 0,26 соответственно) и

C1167T (χ2 = 4,85; df = 2; р = 0,09 и χ2 = 0,17; df = 1;

р = 0,06 соответственно). Эти данные представлены в

табл. 3. Каталаза – один из основных антиоксидант#

ных ферментов организма, который препятствует из#

быточному накоплению перекиси водорода путем

разложения ее до воды и кислорода. В клетках катала#

за локализована преимущественно (80 %) в перокси#

сомах, особенно высока концентрация фермента в

альвеолярных пневмоцитах II типа и макрофагах [21].

Мы исследовали 2 полиморфизма гена каталазы:

С1167Т, не приводящий к аминокислотной замене, и

С(#262)Т, влияющий на уровень базальной экспрес#

сии фермента [22]. L.Forsberg et al. показали, что при

Таблица 2
Распределение частот генотипов и аллелей 

полиморфных маркеров глутатион\S\трансфераз
M1, T1, P1 (GSTM1, GSTT1, GSTP1) 

в исследуемых группах

Генотипы, аллели Больные, n (%) Здоровые, n (%)

Маркер Ile105Val гена GSTP1

Ile/Ile 69 (60,00) 85 (51,20)

Ile/Val 34 (29,57) 75 (45,18)*

Val/Val 12 (10,43) 6 (3,61)

Ile 172 (74,78) 245 (73,80)

Val 58 (25,22) 87(26,20)

Маркер Ala114Val гена GSTP1

Ala/Ala 104 (86,67) 142 (85,54)

Ala/Val 13 (10,83) 23 (13,86)

Val/Val 3(2,50) 1 (0,60)

Ala 221 (92,08) 307 (92,47)

Val 19 (7,92) 25 (7,53)

Делеционный полиморфизм гена GSTT1

Норма 91 (74,59) 125 (80,65)

Делеция 31 (25,41) 30 (19,35)

Делеционный полиморфизм гена GSTM1

Норма 64 (52,89) 93 (56,02)

Делеция 57(47,11) 73 (43,98)

Примечание: здесь и далее * – различия между группами статистически значимы.
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варианте Т полиморфизма С(#262)Т гена CAT повы#

шается транскрипционная активность промотора, и

индивиды, гомозиготные и гетерозиготные по аллелю

Т, имеют более высокий уровень фермента в эритро#

цитах по сравнению с носителями аллеля С [13].

Интересные данные были получены группой

R.Nadif при изучении взаимодействия полиморфных

вариантов локуса С(#262)Т гена CAT и факторов

внешней среды (угольная пыль): частота аллеля

(#262)Т была ниже в группе высокостажированных

рабочих, у обладателей генотипа (#262)ТТ актив#

ность фермента снижалась при увеличении экспози#

ции угольной пыли [23]. С другой стороны,

J.S.W.Mak et al. обнаружили, что функциональная

активность каталазы не зависит от полиморфизма

С(#262)Т данного гена ни у больных хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), ни у здоро#

вых курильщиков. Хотя уровень активности катала#

зы был достоверно выше у больных ХОБЛ по срав#

нению со здоровыми индивидами [24]. 

Нами проанализирован полиморфизм Pro198Leu

гена GPX1 (табл. 3). Сравнение выборки больных

профессиональным бронхитом и здоровых индиви#

дов показало сходство между группами в распределе#

нии частот генотипов и аллелей локуса Pro198Leu ге#

на GPX1 (χ2 = 3,39; df = 2; р = 0,18 и χ2 = 0,68, df = 1,

р = 0,41 соответственно).

Глутатионпероксидаза, наряду с каталазой, явля#

ется важным компонентом антиоксидантной защи#

ты не только легких, но и всего организма в целом,

поскольку участвует в разрушении перекиси водоро#

да и окисленных липидов. В организме человека

представлено 5 форм данного фермента. Вероятно,

GPX1, которая является классической глутатионпе#

роксидазой, не принимает участия в патогенезе за#

болеваний органов дыхания, и в дальнейшем наибо#

лее целесообразным представляется изучение

полиморфизмов GPX3, поскольку именно она явля#

ется собственно легочной [21]. М.А.Солодилова и др.
выявили взаимосвязь полиморфизма Pro198Leu гена

GPX1 с развитием аллергической БА у мужчин в по#

пуляции Центрально#Черноземного региона России

(ОШ = 2,21; p = 0,01) [25].

Проведено изучение полиморфных локусов

С609Т и С465Т гена NQO1 (табл. 3). В отношении

полиморфизма С609Т данного гена достоверные

различия в распределении частот генотипов и алле#

лей выявлены не были (χ2 = 0,12; df = 2; р = 0,94). По#

казано, что аллель С полиморфизма С465Т гена

NQO1 чаще встречается в группе больных професси#

ональным хроническим бронхитом (96,31 %) по

сравнению с группой здоровых рабочих (87,65 %;

χ2 = 12,24; р = 0,0009). Показатель ОШ составил 3,68,

95%#ный ДИ – 1,68–8,31. На основании этих значе#

ний можно судить, что присутствие данного аллеля

увеличивает риск развития заболевания более чем в

3 раза. НАД(Ф)Н#хинон#оксидоредуктаза#1 катали#

зирует восстановление соединений хинона и предо#

твращает образование свободных радикалов семихи#

нона и активных кислородных молекул (АКМ),

таким образом, защищая клетку от окислительного

стресса [26]. С другой стороны, NQO1 метаболити#

чески активирует некоторые канцерогены, такие как

нитрозамины и гетероциклические амины, которые

присутствуют в табачном дыме, пище, производ#

ственной среде [27]. Ген NQO1 экспрессируется в

легких, также имеются данные о том, что экспрессия

гена NQO1 повышается при немелкоклеточном раке

легкого [28]. Активность фермента находится в пря#

мой зависимости от присутствия того или иного ал#

леля в полиморфном участке гена [27]. Так, изучен#

ные нами полиморфизмы приводят к снижению или

полному отсутствию ферментативной активности.

Результаты экперимента N.Sunaga et al. указывают на

наличие ассоциации аденокарциномы легких с гено#

типом СС локуса С609Т гена NQO1 [27].

Заключение

Таким образом, в нашем исследовании было показа#

но, что аллель С полиморфного локуса С465Т гена

NQO1 вносит определенный вклад в развитие про#

фессионально обусловленного бронхита и может

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей 

полиморфных маркеров каталазы (CAT), 
НАДФ(Н)\хинон оксидоредуктазы 1 (NQO1), 

глутатионпероксидазы 1 (GPX1) 
в исследуемых группах

Генотипы, аллели Больные, n (%) Здоровые, n (%)

Маркер С(�262)T гена CAT

CC 76 (69,09) 106 (63,86)

CT 26 (23,64) 42 (25,30)

TT 8 (7,27) 18 (10,84)

C 178 (80,91) 254 (76,51)

T 42 (19,09) 78 (23,49)

Маркер C1167T гена CAT

CC 70 (66,04) 107 (65,24)

CT 30 (28,30) 55 (33,54)

TT 6 (5,66) 2 (1,22)

C 170 (80,19) 269 (82,01)

T 42 (19,81) 59 (17,99)

Маркер C609T гена NQO1

CC 71 (60,17) 99 (61,49)

CT 41 (34,75) 53 (32,92)

TT 6 (5,08) 9 (5,59)

C 183 (77,54) 251 (77,95)

T 53 (22,46) 71 (22,05)

Маркер C465T гена NQO1

CC 113 (92,62)* 125 (75,30)

CT 9 (7,38) 41 (24,70)

TT 0 0

C 235 (96,31)* 291 (87,65)

T 9 (3,69) 41 (12,35)

Маркер Pro197Leu гена GPX1

Pro/Pro 55 (45,45) 65 (41,94)

Pro/Leu 65 (53,72) 83 (53,55)

Leu/Leu 1 (0,83) 7 (4,52)

Pro 175 (72,31) 213 (68,71)

Leu 67 (27,69) 97 (31,29)
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служить генетическим маркером риска развития за#

болевания. Выявление молекулярно#генетических

маркеров позволит использовать их для выделения

групп риска по профессиональному хроническому

бронхиту, проводить адекватное лечение и профи#

лактику заболевания.

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке Рос#

сийского гуманитарного научного фонда (07#06#00058а).
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Оригинальные исследования

И.А.Гучев 1, Р.С.Козлов 2

Безопасность и эффективность различных лекарственных
форм амоксициллина / клавулановой кислоты 
при инфекциях нижних дыхательных путей у взрослых: 
открытое проспективное рандомизированное исследование
1 – терапевтическое отделение ФГУ "421 военный госпиталь Московского военного округа" МО РФ, г. Смоленск;
2 – Научно'исследовательский институт антимикробной химиотерапии ГОУ ВПО "Смоленская государственная медицинская академия" Росздрава, 

г. Смоленск

I.A.Guchev, R.S.Kozlov

Safety and efficacy of different drug forms of amoxicillin /
clavulanic acid in treatment of lower respiratory tract 
infections in adults: an open prospective randomized trial

Summary

Amoxicillin/clavulanic acid (ACA) is one of the drugs of choice for treatment of lower respiratory tract infections (LRTI) in adults. One of the seri#

ous disadvantages of ACA is relatively high rate of gastrointestinal adverse events (AE). A new form of ACA, which is dispersable tablets Solutab,

could potentially reduce the rate of AE because of more rapid and predictable absorption of clavulanic acid from intestine and improve clinical out#

comes due to higher adherence to treatment. This trial was aimed to compare AE rate and clinical efficacy of the new dispersable ACA form Solutab

with those of traditional ACA tabs in adult patients with non#severe LRTI. The treatment regimen comprised 500/125 mg t.i.d. during 5 to12 days.

This was an open, prospective randomized trial performed at 4 clinical centres. Adults with clinically and radiologically detected non#severe com#

munity#acquired pneumonia or I or II types COPD exacerbations with purulent sputum received dispersable ACA tablets (the 1st group) or tradi#

tional coated tabs of ACA (the 2nd group) in a random proportion of 1 : 1. Clinical efficacy was evaluated with clinical signs, physical symptoms,

additional laboratory and instrumental testing. The safety was assessed based on the patient's complaints and results of physical and laboratory exam#

ination in visits 2 (Day 3 or 4), 3 (Day 5 to 12), and 4 (Day 30 to 40 after taking the first dose of the drug). The trial involved 200 patients, the mean

age, 32.7 ± 18.7 and 33.3 ± 18.6 yrs in the 1st and the 2nd groups, respectively. The groups were similar for history, severity, and clinical course of

the disease. Clinical efficacy was 96.9 % in both groups in visit 3, 95.9 % and 96.9 % in the 1st and the 2nd group, respectively, in visit 4. The mean

duration of antibacterial therapy was 7.1 ± 1.5 days in the 1st group and 7.2 ± 1.4 days in the 2nd group. AE were reported in 15 % and 31 % of the

patients, respectively (p = 0.01). Gastrointestinal AE predominated in both the groups but the rate of diarrhea was lower in patients receiving dis#

persable ACA: 6 % vs. 17 % in the 2nd group (p = 0.027). Therefore, the new dispersable drug form of ACA has better safety profile in adult patients

with non#severe LRTI compared to traditional ACA that was demonstrated by reduction in the AE, mainly diarrhea, rate. Both drug forms showed

equally high clinical efficacy.

Резюме

Амоксициллин / клавулановая кислота (АМК) – один из препаратов выбора в лечении инфекций нижних дыхательных путей (ИНДП)

у взрослых. Одной из существенных проблем использования АМК в клинической практике является сравнительно высокая частота не#

желательных реакций (НР) со стороны желудочно#кишечного тракта (ЖКТ). Применение новой лекарственной формы (ЛФ) АМК –

диспергируемых таблеток Солютаб за счет более быстрой и предсказуемой абсорбции клавулановой кислоты из кишечника потенци#

ально может способствовать снижению частоты нежелательных реакций (НР) и улучшению клинических исходов лечения в связи с бо#

лее высокой приверженностью проводимой терапии. Цель исследования – сравнить частоту НР и клиническую эффективность новой

ЛФ АМК и обычного таблетированного АМК у взрослых пациентов с нетяжелыми ИНДП, назначаемых внутрь в дозе 500 / 125 мг 3 ра#

за в день в течение 5–12 дней. Открытое проспективное рандомизированное исследование, выполненное на базе 4 лечебных учрежде#

ний. Взрослые пациенты с клинически и рентгенологически подтвержденной нетяжелой внебольничной пневмонией (ВП) или обост#

рением ХОБЛ I типа или II типа с наличием гнойной мокроты получали диспергируемые таблетки АМК (1#я группа) или АМК в фор#

ме таблеток, покрытых оболочкой (2#я группа) в соотношении 1: 1. Клиническая эффективность оценивалась на основании динамики

клинических симптомов, данных физического обследования, дополнительных лабораторных и инструментальных методов; безопас#

ность – на основании жалоб, данных физического и лабораторного обследования, полученных во время 2#го (3–4#й дни), 3#го (5–12#й

дни) и 4#го (30#40#й дни с момента приема первой дозы исследуемого препарата) визитов. В исследовании участвовали 200 пациентов,

средний возраст которых составил 32,7 ± 18,7 и 33,3 ± 18,6 года в 1#й и 2#й группах соответственно. Пациенты в группах были сопоста#

вимы по анамнестическим данным, тяжести и характеру течения заболевания. Клиническая эффективность среди пациентов, подлежа#

щих клинической оценке, составила во время 3#го визита 96,9 %, 4#го визита – 95,9 % и 96,9 % в 1#й и 2#й группах соответственно. Сред#

няя длительность антибактериальной терапии в 1#й группе составила 7,1 ± 1,5 суток, во 2#й группе – 7,2 ± 1,4 суток. НР регистрирова#

лись у 15 и 31 % пациентов в 1#й и 2#й группах соответственно (p = 0,01). В структуре НР в обеих группах преобладали патологические

изменения со стороны ЖКТ. В группе пациентов, получавших диспергируемые таблетки АМК, выявлена меньшая частота развития та#

кой НР, как диарея: 6 % vs. 17 % в группе контроля (p = 0,027). Новая лекарственная форма АМК диспергируемые таблетки у взрослых

пациентов с нетяжелыми ИНДП характеризовалась несколько лучшим профилем безопасности по сравнению с обычным АМК, что

проявлялось уменьшением частоты встречаемости НР, особенно диареи. Оба препарата продемонстрировали высокую эквивалентную

клиническую эффективность.
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Инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП),

преимущественно внебольничная пневмония (ВП) и

обострение хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ), обусловливают высокий уровень за#

болеваемости и смертности от инфекций в развитых

странах.

Основу терапии нетяжелой ВП и большинства

инфекционных обострений ХОБЛ составляют анти#

бактериальные препараты (АП), выбор которых оп#

ределяется структурой потенциальных возбудителей

и уровнем их вторичной антибиотикорезистентнос#

ти в конкретном регионе. Известно, что при ИНДП

у взрослых наибольшее значение в этиологической

структуре отводится Streptococcus pneumoniae и Hae�
mophilus influenzsae; при наличии определенных фак#

торов риска (пожилой возраст, хронические сопут#

ствующие заболевания, перенесенный грипп и др.)

также могут выявляться грамотрицательные и энте#

робактерии и Staphylococcus aureus. У пациентов мо#

лодого возраста до 10–30 % в структуре возбудителей

ВП приходится на так называемые "атипичные"

микроорганизмы – Chlamydophila pneumoniae и Myco�
plasma pneumoniae.

В качестве препаратов выбора при нетяжелых

ИНДП у взрослых многие современные руководства

рассматривают аминопенициллины, в том числе за#

щищенные ингибиторами β#лактамаз (ИЗА) [1–16].

Наиболее изученный препарат из группы ИЗА –

комбинация амоксициллина и клавулановой кисло#

ты (АМК) – на сегодняшний день чаще всего приме#

няется в амбулаторной практике у взрослых. Однако

общеизвестной проблемой при использовании АМК

является переносимость. Так, по данным клиничес#

ких исследований, частота нежелательных реакций

(НР) при использовании АМК у взрослых варьиро#

вала от 13 до 56 % [17–21]. Чаще всего они ассоци#

ировались с системой органов пищеварения; связан#

ная с НР отмена препарата регистрировалась в 4–9 %

случаев [17–19, 22–24].

Известно, что частота развития НР при приеме

АМК зависит от содержания в препарате клавулано#

вой кислоты. Кроме того, при пероральном приеме на

переносимость могут оказывать влияние фармакоки#

нетические параметры, в частности скорость и сте#

пень абсорбции клавуланата из желудочно#кишечного

тракта (ЖКТ). В связи с этим одним из возможных пу#

тей повышения переносимости АМК может быть раз#

работка лекарственных форм (ЛФ), обеспечивающих

более полное всасывание активных ингредиентов из

ЖКТ. Как показало исследование здоровых добро#

вольцев, при приеме новой ЛФ АМК – диспергируе#

мых таблеток Солютаб – отмечалась меньшая вариа#

бельность всасывания клавулановой кислоты по

сравнению с традиционной используемой ЛФ (таб#

летки, покрытые оболочкой) [25]. Лучшая переноси#

мость данной формы АМК по сравнению с ориги#

нальным препаратом у детей и взрослых с острым

риносинуситом была также продемонстрирована в

клинических исследованиях О.И.Карпова и др. [26, 27].

Цели исследования: первичная – сравнить часто#

ту НР при использовании диспергируемых таблеток

АМК и таблеток АМК, покрытых оболочкой, при

назначении внутрь в дозе 500 / 125 мг 3 раза в день в

течение 5–12 дней взрослым пациентам с нетяжелы#

ми ИНДП; вторичная – сравнить клиническую эф#

фективность указанных режимов терапии.

Материалы и методы

Дизайн исследования

Открытое проспективное рандомизированное кли#

ническое исследование выполнено в период с фев#

раля 2006 г. по ноябрь 2007 г. на базе 4 многопро#

фильных стационаров (3 – в г. Смоленске и 1 – в

г. Вологде). Пациенты, соответствующие критериям

включения, согласно схеме рандомизации (1 : 1) по#

лучали исследуемый препарат – диспергируемые

таблетки АМК (1#я группа) в дозе 500 / 125 мг 3 раза

в сутки перед приемом пищи либо таблетку цели#

ком, либо растворяя ее в 100 мл воды, – или препа#

рат сравнения – АМК в форме таблеток, покрытых

оболочкой (2#я группа), в дозе 500 / 125 мг 3 раза в

сутки перед приемом пищи.

Планируемая длительность антибактериальной

терапии (АТ) составляла 5–12 суток при обострени#

ях ХОБЛ и 7–12 суток при ВП. В последнем случае

условием отмены препарата являлось клиническое

улучшение и стойкий афебриллитет (≤ 37 °С) дли#

тельностью ≥ 3 суток. Все пациенты в период АТ и в

течение не менее 5 суток после ее окончания наблю#

дались в стационаре. Дополнительная лекарствен#

ная терапия при необходимости включала N#аце#

тилцистеин, ингаляции β2#агонистов короткого

действия, преднизолон внутрь в дозе 30 мг в сутки

в течение 7–10 суток (при обострениях ХОБЛ).

В связи с использованием стандартных методов ле#

чения и обследования разрешение этического коми#

тета не требовалось.

Пациенты

В исследовании участвовали пациенты ≥ 18 лет,

соответствующие следующим критериям: 1) клини#

чески и рентгенологически подтвержденная ВП;

2) анамнестически и клинически подтвержденное

обострение ХОБЛ I типа или II типа при наличии

гнойной мокроты (по N.R.Anthonisen et al. [28]). Кри#

териями исключения являлись: случаи ВП и обостре#

ний ХОБЛ, требующие парентеральной АТ, наличие

факторов риска инфицирования неферментирую#

щими грамотрицательными бактериями (например,

бронхоэктазы, муковисцидоз, объем форсированно#

го выдоха за 1#ю с вне обострения < 35 % у пациен#

тов с ХОБЛ); наличие инфекции другой локализа#

ции, способной повлиять на естественное течение

заболевания и оценку исхода лечения; гнойные

осложнения ВП (эмпиема, абсцесс); хроническая

сердечная недостаточность III–IV функциональ#

ных классов, цирроз печени, хроническая почеч#

ная недостаточность с клубочкой фильтрацией

< 30 мл/мин, злокачественные новообразования,

прием цитостатиков, системных кортикостероидов

в дозе > 10 мг в сутки в пересчете на преднизолон;
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беременность и кормление грудью; аллергические

реакции, желтуха или дисфункция печени в ответ на

прием амоксициллина / клавулановой кислоты, ал#

лергические реакции немедленного типа на β#лак#

тамные антибиотики в анамнезе.

Оценка эффективности и безопасности

Были определены следующие контрольные точки

для оценки исследуемых параметров. В 0#й день (1#й

визит) проводился скрининг (≤ 12 ч до начала АТ).

По окончании 1#го визита пациент, прошедший

скрининг, получал первую дозу исследуемого препа#

рата. Во время 2#го визита (3#4#й дни) выполнялась

первичная оценка эффективности АТ. Третий визит

(5–12#й дни) соответствовал приему последней дозы

исследуемого препарата. На 30–40#й дни пред#

принимали 4#й визит с целью контрольного наблю#

дения.

Клиническая эффективность оценивалась во

время 3#го и 4#го визитов. Клинической оценке под#

лежали пациенты, завершившие участие в исследо#

вании согласно протоколу (в том числе преждевре#

менно прекратившие прием исследуемого препарата

в связи с клинической неэффективностью). Состоя#

ние расценивалось как выздоровление в случае зна#

чительного улучшения или полного разрешения

симптомов и признаков ВП или обострений ХОБЛ,

а также положительной динамики рентгенологичес#

ких признаков ВП; при этом пациент не нуждался в

продолжении АТ. Отсутствие эффекта констатирова#

лось при усугублении симптомов ВП или обостре#

ний ХОБЛ, и / или развитии осложнений, и / или

прогрессировании рентгенологических признаков

ВП; при этом больному требовалась дополнительная

АТ. Рецидив ИНДП во время 4#го визита регистри#

ровался в случае повторного появления или ухудше#

ния клинических симптомов ВП или обострений

ХОБЛ у пациентов, состояние которых при 3#м ви#

зите расценивалось как выздоровление.

Частота НР оценивалась на основании жалоб,

данных физического и лабораторного обследования

(общеклинический и биохимический анализ крови

во время 1, 3 и 4#го визитов при наличии значимых

изменений при 3#м визите). НР регистрировались

ежедневно с момента начала АТ и по 4#й визит вклю#

чительно. Оценке безопасности подлежали все па#

циенты, участвовавшие в исследовании и приняв#

шие хотя бы одну дозу исследуемого препарата.

К НР относили любые клинические симптомы или

отклонения лабораторных параметров, которые, по

мнению исследователя, были, возможно, связаны

с исследуемым препаратом.

Статистический анализ

Описательная статистика, включающая частоты и

проценты для качественных показателей, мини#

мальное (Мин), максимальное значение (Макс),

среднее арифметическое (Среднее), стандартное

отклонение (СО), и 95%#ный доверительный интер#

вал (ДИ) для количественных показателей, приме#

нялась ко всем регистрируемым показателям. Про#

верка количественных признаков на нормальность

распределения осуществлялась с использованием

критерия Шапиро–Уилка. Проверка гипотезы о ра#

венстве дисперсий проводилась с помощью крите#

рия Левена. Количественные признаки, удовлетво#

ряющие условиям нормального распределения и

равенству дисперсий, сравнивали посредством

t#критерия Стьюдента. Для сравнения количествен#

ных признаков, не удовлетворяющих условиям нор#

мального распределения или равенству дисперсий,

использовался критерий Вилкоксона–Манна–Уит#

ни. Сравнительный анализ качественных перемен#

ных проводился с помощью критерия χ2 и точного

двустороннего критерия Фишера.

Статистический анализ выполнялся в системе

SAS (программный пакет SAS Institute, США, версия

8.02 для Windows XP). Различия в показателях и исхо#

дах считались достоверными при p < 0,05.

Результаты

Демографические характеристики пациентов

Всего в ходе исследования было рандомизировано

200 пациентов, по 100 в 1#й и 2#й группах соответ#

ственно. Характеристики больных, включенных в

исследование, представлены в табл. 1. Основную

массу составили ранее здоровые лица молодого

возраста с диагнозом ВП. Пациенты достоверно не

различались по основным демографическим показа#

телям, анамнестическим данным и течению заболе#

вания.

Характеристика основных клинических симпто#

мов и признаков ИНДП на момент включения в ис#

следование представлена в табл. 2. Достоверных раз#

личий между группами не было, за исключением

объема легочного поражения при ВП. Инфильтра#

ция в 3 и более сегментах чаще встречалась в 1#й

группе (p < 0,001).

Клиническая эффективность терапии исследуе#

мыми препаратами оказалась сравнимой в группах в

течение 3#го и 4#го визита (табл. 3).

Таблица 1
Демографические и анамнестические 
характеристики пациентов с ИНДП

Характеристика 1�я группа 2�я группа

n (всего) / из них пациентов с ВП 100 / 81 100 / 75

Средний возраст, лет; СО 32,7; 18,7 33,3; 18,6

Возрастной диапазон: 18,0–82,2 18,0–81,3

возраст пациентов с ВП 26,9; 15,5 26,3; 14,4

возраст пациентов 

с обострениями ХОБЛ 57,2; 9,2 54,5; 12,7

Индекс массы тела [95%�ный ДИ] 29,5 [27,2–31,7] 29,7 [27,9–31,5]

Неэффективная 

предшествующая АТ, % 23 24

Острое начало заболевания 

при ВП, % 89 90

Симптомы предшествующего 

острого респираторного 20 22

заболевания при ВП, %
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Клиническая эффективность

Из анализа эффективности были исключены 7 паци#

ентов. Один пациент в 1#й группе выбыл из исследо#

вания на 4 суток АТ в связи с переводом в другое ле#

чебно#профилактическое учереждение, несмотря на

положительную динамику в течении ВП и отсут#

ствие НР; 2 пациента (1 – с ВП и 1 – с обострением

ХОБЛ) досрочно прекратили прием исследуемого

препарата вследствие развития НР. Во 2#й группе

4 пациента преждевременно прекратили АТ по при#

чине развития НР (по 2 в подгруппах ВП и обостре#

ния ХОБЛ соответственно).

Длительность АТ представлена в табл. 4. Она сос#

тавила 7,1 ± 1,5 и 7,2 ± 1,4 суток для 1#й и 2#й групп

соответственно и достоверно не отличалась между

группами при ВП. Пациентам с обострением ХОБЛ

в 1#я группе потребовался более короткий курс АТ

по сравнению со 2#й группой (табл. 4).

Безопасность

НР регистрировались у 15 и 31 % пациентов в 1#й и

2#й группах соответственно (p = 0,01). По количест#

ву НР на 1 пациента и частоте НР, потребовавших

отмены исследуемого препарата, достоверные раз#

личия получены не были (табл. 5).

Среди НР в обеих группах преобладали патологи#

ческие изменения со стороны ЖКТ (табл. 6). Анализ

частоты возникновения отдельных НР, представлен#

ных в табл. 6, выявил достоверное преобладание во

2#й группе такого симптома, как диарея. Новая фор#

ма АМК характеризовалась лучшей переносимостью

как в общей группе, так и среди пациентов старше

40 лет (табл. 6).

Причиной преждевременной отмены исследуе#

мого препарата в обеих группах являлись: диарея,

регистрировавшаяся в 6 и в 17случаях, и боли в жи#

воте, наблюдавшиеся одновременно с диареей, в 1 и

2 случаях в 1#й и 2#й группах соответственно. В ос#

тальных случаях НР характеризовались исследовате#

лями как легкие, не требующие отмены исследуемо#

го препарата. По степени тяжести НР и исходам

достоверные отличия в группах сравнения не отме#

чались. Серьезные НР выявлены не были. Клини#

чески значимые изменения лабораторных парамет#

ров на фоне приема исследуемых препаратов не

зарегистрированы.

Обсуждение

Максимально точное соответствие спектра актив#

ности АП этиологической структуре и его хорошая

переносимость составляют основу эмпирической АТ

нетяжелых ИНДП. Одним из факторов, определяю#

щих выбор АП при ИНДП, является распространен#

Таблица 2
Основные клинические характеристики пациентов

с ИНДП до включения в исследование

Симптом / признак 1�я группа 2�я группа 

(n = 100), % (n = 100), %

ВП

Кашель 98 98

Гнойная мокрота 39 38

Озноб 47 47

Плевродиния 26 17

Одышка 23 15

Мелкопузырчатые

влажные хрипы 65 63

Температура > 38 °C 49 38

Лейкоцитоз ≥10 × 109/л 65 54

1 пораженный сегмент 55 48

2 пораженных сегмента 14 43

≥ 3 пораженных сегмента 31 9

Обострения ХОБЛ

Обострение ХОБЛ I типа 26 % (5 / 19) 24 % (6 / 25)

Обострение ХОБЛ II типа 

с гнойной мокротой 37 % (7 / 19) 44 % (11 / 25)

Таблица 3
Клиническая эффективность различных 

лекарственных форм амоксициллина / клавулановой
кислоты при ИНДП у взрослых

Препарат Диагноз Клиническая эффективность

3�й визит 4�й визит

1�я группа ВП 96,2 % (76 / 79) 96 % (76 / 79)

Обострения ХОБЛ 100 % (18 / 18) 94,4 % (17 / 18)

Всего 96,9 % (94 / 97) 95,9 % (93 / 97)

2�я группа ВП 95,9 % (70 / 73) 95 % (70 / 73)

Обострения ХОБЛ 100 % (23 / 23) 100 % (23 / 23)

Всего 96,9 % (93 / 96) 96,9 % (93 / 96)

Таблица 4
Длительность АТ при использовании различных 

лекарственных форм амоксициллина / клавулановой кислоты у взрослых с ИНДП

Группа n Среднее СО Мин Макс 95%�ный ДИ

Внебольничная пневмония

1�я группа 81 7,2 1,5 2,7 11,0 6,9–7,6

2�я группа 75 7,2 1,1 5,0 10,0 6,9–7,5

Обострение ХОБЛ

1�я группа 19 5,9 1,0 5,0 7,0 4,9–7,0

2�я группа 25 6,8 2,5 1,7 11,0 5,2–8,4

Все (ВП + обострение ХОБЛ)

1�я группа 100 7,1 1,5 2,7 11,0 6,8–7,5

2�я группа 100 7,2 1,4 1,7 11,0 6,8–7,5
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ность устойчивых к пенициллину штаммов S. pneu�
moniae. В настоящее время их доля в России состав#

ляет в среднем 8,1 %. В то же время клинически зна#

чимая устойчивость (МПК ≥ 2 мкг/мл) определяется

только у 1,2 % штаммов [29] и с успехом преодолева#

ется путем увеличения дозы амоксициллина.

Ключевой проблемой АТ другого ведущего бакте#

риального возбудителя ИНДП – H. influenzae явля#

ется продукция β#лактамаз. Частота выделения по#

добных штаммов в России невысока [30], однако у

определенных категорий пациентов (например, при

тяжелом обострении ХОБЛ) она превышает 20 %

[31, 32], что ограничивает возможности незащищен#

ных аминопенициллинов. Высокий уровень продук#

ции β#лактамаз характерен для еще одного значи#

мого возбудителя обострений ХОБЛ – Moraxella
catarrhalis [31, 33–36], а также более редких возбуди#

телей ИНДП – S. aureus и грамотрицательных энте#

робактерий.

Еще одним важным критерием выбора АП при

ИНДП являются особенности фармакокинетики,

определяющие способность препарата создавать в

очаге инфекции концентрации, обеспечивающие

эрадикацию потенциальных возбудителей [37]. Ее

достижение четко коррелирует с благоприятным

клиническим исходом данного эпизода ИНДП, а

также снижением частоты рецидивов и последую#

щих обострений у пациентов с ХОБЛ [38–44]. Кроме

того, эффективная эрадикация способствует сниже#

нию риска селекции и распространения устойчивых

возбудителей [37, 45, 46].

Клинические данные и результаты фармакодина#

мических исследований показывают, что одним из

наиболее эффективных АП при нетяжелых ИНДП у

взрослых является АМК. В стандартной дозировке

(500 / 125 мг 3 раза в сутки) препарат обеспечивает

элиминацию большинства чувствительных бактери#

альных возбудителей ИНДП [47, 48], что способ#

ствует неизменно высокой клинической эффектив#

ности [19, 49, 50].

Высокая клиническая эффективность АМК

подтверждается результатами нашего исследования.

Так, во время контрольного визита клиническая эф#

фективность как новой ЛФ препарата, так и препа#

рата сравнения превысила 95 % и не различалась

между группами. Эффективность препарата оказа#

лась сопоставимой с данными, полученными в зару#

бежных клинических исследованиях, где использо#

вались режимы терапии АМК с более высоким

содержанием амоксициллина (875 / 125 мг 3 раза в

сутки и 2000 / 125 мг 2 раза в сутки) [24], что объяс#

няется относительно низким уровнем вторичной ре#

зистентности основных возбудителей, в первую оче#

редь S. pneumoniae, к изучаемому препарату в РФ [29].

Следует отметить, что в обеих группах среди па#

циентов с ВП преобладали лица молодого возраста,

среди которых существенная роль в этиологической

структуре традиционно отводится "атипичным" воз#

будителям (C. pneumoniae, M. pneumoniae) [51, 52].

Высокая частота клинического успеха АМК у дан#

ной категории пациентов еще раз подтверждает тот

факт, что наибольший "вклад" в исход при ИНДП

вносят именно типичные бактериальные возбудите#

ли, а макролиды и респираторные фторхинолоны,

несмотря на определенные преимущества по спект#

ру активности, обеспечивают сопоставимую с АМК

клиническую эффективность [24, 53–55].

К сожалению, группа пациентов с обострениями

ХОБЛ в данном исследовании была немногочислен#

ной. Кроме того, в ходе исследования изучалась

только клиническая эффективность разных форм

АМК в отношении текущего обострения, но не ана#

лизировалась микробиологическая эффективность и

влияние препаратов на длительность безынфекци#

онного интервала. В то же время необходимо подче#

ркнуть, что у всех пациентов на фоне терапии отме#

чалось быстрое разрешение клинических симптомов

обострения, и только в одном случае был выявлен

ранний рецидив. Следует отметить, что в группе ис#

следуемого препарата – диспергируемых таблеток

АМК – пациентам потребовался более короткий

курс АТ. Более быстрое разрешение клинических

симптомов на фоне терапии АМК в форме дисперги#

руемых таблеток в сравнении с оригинальным препа#

ратом также наблюдалось в исследовании О.И.Карпо�
ва и др. у детей с острым риносинуситом [27].

Таблица 5
Частота НР при приеме различных лекарственных

форм амоксициллина / клавулановой кислоты 
у взрослых с ИНДП

1�я группа 2�я группа p

Пациенты с ≥ 1 НР, %

ВП 12 18 –*

обострения ХОБЛ 3 13 0,02

всего 15 31 0,01

Среднее количество НР на 1 пациента (с выявленными НР)

ВП 1,8 1,7 –*

обострения ХОБЛ 1,7 1,7 –*

всего 1,8 1,7 –*

Частота отмены исследуемого препарата в связи с НР, %

ВП 1 2 –*

обострения ХОБЛ 1 2 –*

всего 2 4 –*

Примечание: * – достоверные различия не получены.

Таблица 6
Структура НР при приеме различных лекарственных

форм амоксициллина / клавулановой кислоты 
у взрослых с ИНДП

Симптом / признак 1�я группа, % 2�я группа, % p

Диарея 6 17 0,027

Тошнота 5 6 –*

Рвота 1 2 –*

Боли в животе 3 8 –*

Вздутие живота 11 20 –*

Головная боль 1 0 –*

Всего НР, 27 53 < 0,001

в т. ч. у пациентов старше 40 лет 27, 10 53, 28 0,002

Примечание: * – достоверные различия не получены.
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Возможно, особенности фармакокинетики АМК в

исследуемой ЛФ, в частности более быстрое и предс#

казуемое всасывание клавулановой кислоты, осо#

бенно значимы и коррелируют со скоростью клини#

ческого ответа у наиболее "чувствительных "

категорий пациентов, к которым относятся дети и

пожилые.

Помимо клинической и микробиологической

эффективности ключевой характеристикой совре#

менного АП при нетяжелых инфекциях является

благоприятный профиль безопасности, а также

удобство приема, т. к. от этих параметров во многом

зависит комплаентность к проводимой терапии [56,

57]. Высокая приверженность назначенному режиму

АТ – это не только залог эффективности, но и важ#

ное условие снижения риска селекции антибиотико#

резистентных возбудителей.

Известной проблемой АМК, особенно "ранних"

ЛФ с высоким содержанием клавулановой кислоты

является сравнительно высокая частота НР со сторо#

ны ЖКТ [17–21]. При этом частота их достоверно

увеличивается у пациентов пожилого возраста при

наличии хронических сопутствующих заболеваний

(сахарный диабет, злокачественные новообразова#

ния, хронические болезни почек и воспалительные

поражения кишечника) [58].

Как показывают результаты нашего исследова#

ния, на фоне приема АМК в форме диспергируемых

таблеток НР регистрировались реже (15 % vs. 31 %

для препарата сравнения), при этом достоверная

разница была получена как в общей группе, так и у

пациентов с оХОБЛ. При тенденции к меньшей час#

тоте встречаемости большинства НР наиболее суще#

ственным преимуществом исследуемого препарата

являлось достоверное сокращение риска развития

диареи (c 17 % во 2#й группе до 6 % в 1#й группе).

Причиной улучшенной переносимости АМК в

форме диспергируемых таблеток, выявленной в дан#

ном исследовании, а также ранее опубликованных

работах [26, 27], может являться более быстрая и

полная абсорбция клавулановой кислоты в кишеч#

нике, и, как следствие, меньшее раздражающее

действие на слизистую ЖКТ.

Кроме того, низкая "остаточная" концентрация

амоксициллина с клавуланатом при приеме АМК в

форме диспергируемых таблеток, вероятно, меньше

подавляет клостридиальную анаэробную микрофло#

ру кишечника. Данные, полученные в последнее

время, указывают на важную роль элиминации дан#

ной группы бактерий в развитии НР со стороны же#

лудочно#кишечного тракта. В результате подавления

микроорганизмов пищевые волокна и углеводы не

ферментируются до молочной кислоты и короткоце#

почечных жирных кислот. Именно с осмотическим

действием углеводов и недостаточным количеством

требуемого для метаболизма кишечного эпителия

n�бутирата связывают большинство не связанных c

Clostridium difficile случаев антибиотико#ассоцииро#

ванной диареи [59].

Следует отметить, что ни у одного из пациентов,

участвовавших в исследовании, не были выявлены

клинически значимые изменения лабораторных па#

раметров, а также случаи развития холестатического

гепатита. Вероятно, это связано с преобладанием па#

циентов молодого возраста без серьезных сопутству#

ющих заболеваний. Кроме того, максимальная дли#

тельность приема препаратов в обеих группах не

превышала 11 дней, составив в среднем 7 суток. НР,

явившиеся причиной преждевременной отмены, ча#

ще регистрировались в контрольной группе (4 % vs.
2 % в группе пациентов, принимавших диспергируе#

мые таблетки АМК), однако достоверные различия

по данному параметру получены не были.

Заключение

Таким образом, результаты проведенного клиничес#

кого исследования свидетельствуют о том, что новая

лекарственная форма АМК – диспергируемые таб#

летки – при использовании в дозе 500 / 125 мг 3 раза

в день в течение 5–12 дней у взрослых пациентов с

нетяжелыми ИНДП характеризуется несколько луч#

шим профилем безопасности по сравнению с АМК в

форме таблеток, покрытых оболочкой, в дозе 500 /

125 мг 3 раза в день в течение 5–12 дней, что прояв#

ляется уменьшением частоты встречаемости НР,

особенно диареи.

Обе формы АМК при приеме в указанном выше

режиме у взрослых пациентов с нетяжелыми ИНДП

демонстрируют высокую и сопоставимую клиничес#

кую эффективность.
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Идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА)

представляет собой патологический процесс неяс#

ной природы, который характеризуется развитием

небактериального воспаления, ведущего к прогрес#

сирующему интерстициальному фиброзу и нараста#

ющей дыхательной недостаточности [1]. В большин#

стве случаев прогноз ИФА неблагоприятный.

Продолжительность жизни больных ИФА составля#

ет в среднем около пяти лет [2, 3]. В ряде случаев

неблагоприятный прогноз заболевания обусловлен

поздней диагностикой вследствие врачебных оши#

бок, которые составляют 82 % [4]. Чаще всего

необоснованно диагностируется двусторонняя пнев#

мония, и, как следствие, назначается терапия анти#

биотиками. Клинические наблюдения свидетель#

ствуют, что длительное лечение антибиотиками

пациентов с ИФА ускоряет прогрессирование забо#

левания и ведет к утяжелению состояния больных.

В ряде публикаций представлены результаты

применения антибиотиков в качестве антифиброти#

ческого средства на экспериментальной модели

ИФА [5, 6]. Влияние антибиотиков на эксперимен#

тальный пневмофиброз оценивали по числу нейтро#

филов в жидкости бронхоальвеолярного лаважа

(ЖБАЛ), активности нейтрофильной эластазы, со#

держанию в крови фактора некроза опухоли α, фак#

тора роста тромбоцитов, интерлейкина#8, а также по

результатам морфологического исследования лег#

ких. В этих исследованиях было выявлено не только

противовоспалительное, но и антифибротическое

действие антибиотиков из группы макролидов.

Y.J.Li et al. [6] пришли к заключению, что эритроми#

цин уменьшает повреждение легких, вызванное бле#

омицином, особенно в том случае, когда введение

эритромицина предшествует введению блеомицина.

Учитывая противоречивость результатов предше#

ствующих исследований, в настоящей работе предп#

ринята попытка оценить влияние 2 групп антибио#

тиков на развитие патологического процесса в

эксперименте на модели ИФА.

Л.Н.Новикова, Е.С.Лебедева, И.В.Двораковская, Т.В.Заколдаева, Л.Н.Данилов

Оценка влияния антибиотиков на развитие
экспериментального блеомицинового пневмофиброза
НИИ пульмонологии Санкт'Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Санкт'Петербург

L.N.Novikova, E.S.Lebedeva, I.V.Dvorakovskaya, T.V.Zakoldaeva, L.N.Danilov

Investigation of effects of antibiotics on experimental
bleomycin�induced pulmonary fibrosis

Summary

Several reports have shown results of antifibrotic action of antibiotics in experimental models of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Effects of

antibiotics on course of IPF has been also investigated in the present work. IPF model was created in male rats Vistar (n = 41) using intratracheal

instillations of bleomycin 10 mg/kg followed by intramuscular injections of cefotaxime (n = 10) or erythromycin (n = 10) after the 5th day during 8

days. We evaluated bronchoalveolar lavage fluid (BALF) cell count and differentiation, oxidative activity of alveolar macrophages (AM) using lumi#

nol#dependent chemiluminescence, and histological changes in the lung tissue. Both the antimicrobials decreased total cell count in BALF,

increased AM and lymphocyte numbers and decreased neutrophil number. Erythromycin increased oxidative activity of AM and cefotaxime reduced

it in some degree. Structure of the lung tissue after 14 days of administration of antibiotics did not differ from that seen in rats received bleomycin

alone but the formers had more severe vascular lesions such as vasculitis, perivascular fibrosis, full#blooded capillaries. Therefore, antibiotics inhib#

ited neutrophil#related inflammation, heterogeneously affected oxidative activity of AM, caused vascular lesions and did not influence fibrosis.

These results do not suggest antibiotics to be used as therapeutic drugs in IPF.

Резюме

В ряде публикаций представлены результаты применения антибиотиков в качестве антифибротического средства на

экспериментальной модели идиопатического фиброзирующего альвеолита (ИФА). В данной работе оценивали влияние антибиотиков

на развитие ИФА в эксперименте, модель которого создавалась у крыс#самцов линии Вистар (n = 41) при внутритрахеальном введении

10 мг/кг блеомицина. В течение 8 дней начиная с 5#го дня после инстилляции блеомицина животным вводили внутримышечно

цефотаксим (n = 10) либо эритромицин (n = 10). Оценивали цитологию жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), оксидативную

активность альвеолярных макрофагов (АМ) при люминолзависимой хемилюминесценции и проводили гистологическое исследование

легочной ткани. Применение обоих антибиотиков приводило к уменьшению общего количества клеток и увеличению числа АМ,

снижению числа нейтрофилов и повышению содержания лимфоцитов. Оксидативная функция АМ при применении эритромицина

активировалась, а при применении цефотаксима, напротив, несколько снижалась. Морфологическая картина легких через 14 дней

применения цефотаксима и эритромицина практически не отличалась от той, которая наблюдалась после введения только блеомицина,

за исключением более выраженных на фоне применения антибиотиков сосудистых изменений: полнокровия капилляров, васкулитов,

периваскулярного фиброза. Таким образом, антибиотики при фиброзирующем альвеолите подавляют нейтрофильный компонент

воспаления, неоднозначно влияют на оксидативную активность АМ и вызывают сосудистые повреждения, не оказывая влияния на

развитие фиброза, что не позволяет рекомендовать их в качестве лечебного средства при ИФА.
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Оригинальные исследования

Материалы и методы

Исследование проведено на крысах#самцах линии

Вистар (n = 41). Модель ИФА создавалась с по#

мощью внутритрахеального введения животным

блеомицетина гидрохлорида (блеомицина) из расче#

та 10 мг/кг в 0,3 мл стерильного изотонического

раствора NaCl. Блеомицин обладает способностью

быстро проникать через клеточную мембрану и свя#

зывать ион железа с молекулой ДНК. В присутствии

кислорода железо, входящее в комплекс "желе#

зо(2+)–блеомицин–ДНК", постоянно меняет свою

валентность, тем самым запускается цепная реакция

образования активных форм кислорода (суперок#

сидных анионов и гидроксильных радикалов),

участвующих в повреждении различных структур

легких.

Выполнены следующие серии опытов: 1) внут#

ритрахеальное введение животным блеомицина

(n = 11); 2) блеомицин + цефотаксим (n = 10);

3) блеомицин + эритромицин (n = 10). Исследовано

10 интактных крыс. Антибиотики вводили живот#

ным внутримышечно в течение 8 дней, начиная с

5#го дня после инстилляции блеомицина. Доза анти#

биотиков рассчитывалась исходя из суточной дозы,

рекомендованной для взрослого человека, с пересче#

том на данный вид лабораторного животного. Ин#

тактным животным в течение 8 дней внутримышеч#

но вводили 0,5 мл 0,9%#ного NaCl.

Эвтаназию животных проводили способом цер#

викальной дислокации на 4#й и 14#й дни после за#

вершения введения антибиотиков, что соответство#

вало 17#му и 27#му дням от момента инстилляции

блеомицина. Бронхоальвеолярный лаваж выполня#

ли на изолированных легких стерильным изотони#

ческим раствором NaCl (37 °С). ЖБАЛ собирали в

силиконированные пробирки и после центрифуги#

рования определяли общее и дифференциальное со#

держание клеток в 1,0 мл. Оксидативную активность

альвеолярных макрофагов оценивали с помощью

метода люминолзависимой хемилюминесценции

(ХЛ) [7]. После определения спонтанной ХЛ клеток

в реакционные кюветы вносили индуктор оксида#

тивной активности альвеолярных макрофагов –

макрофагальный формиловый пептид (формилме#

тионил#лейцилфенилаланин – ФМЛФ). В течение

15 мин с помощью хемилюминометра "Клинилю#

мам" регистрировали процесс выработки альвеоляр#

ными макрофагами свободных радикалов (стимули#

рованная ХЛ). Для гистологического исследования

легкие расправляли и фиксировали 10%#ным раст#

вором формалина. Кусочки ткани вырезали из одних

и тех же долей у каждой крысы, осуществляли про#

водку по спиртам возрастающей концентрации, ин#

кубировали в хлороформе и заливали парафином.

Срезы окрашивали гематоксилин#эозином и по ван

Гизону с докраской на эластику фуксилином; также

выполнялись PAS#реакция и окраска альциановым

синим.

Статистическую обработку количественных дан#

ных проводили с помощью методов вариационной

статистики. Достоверность различий средних вели#

чин оценивали с помощью критерия Стьюдента.

Результаты

Клеточный состав ЖБАЛ определяли на 14#й день

после завершения введения антибиотиков (табл. 1).

При анализе цитограммы было установлено, что

применение обоих классов антибиотиков приводило

к уменьшению общего количества клеток – 1,3 ±

0,1 × 106 (цефотаксим) и 0,9 ± 0,1 × 106 (эритроми#

цин) по сравнению с животными 1#й серии и увели#

чению числа альвеолярных макрофагов – соответ#

ственно 59,7 ± 8,1 % и 66,5 ± 6,4 % (в 1#й серии –

18,0 ± 1,2 %; р < 0,05). Одним из маркеров актив#

ного воспаления в легких является содержание

нейтрофилов в ЖБАЛ. Результаты исследования

свидетельствовали об уменьшении активности вос#

палительного процесса в легких при применении ан#

тибиотиков. Так, число нейтрофилов при использо#

вании цефотаксима снизилось до 18,3 ± 2,7 %, а при

применении эритромицина – до 19,5 ± 2,1 % (в 1#й

серии – 78,4 ± 5,7 %; p < 0,05). Следует отметить воз#

растание содержания лимфоцитов в ЖБАЛ после

применения обоих антибиотиков.

Клеточный состав ЖБАЛ во 2#й и 3#й сериях сви#

детельствовал о том, что применение антибиотиков

приводило к снижению аттракции нейтрофилов в

легкие. Исследование оксидативной активности

макрофагов дополняло представления о процессе

киллинговой активности этих клеток (табл. 2). Из#

вестно, что пневмотоксикант блеомицин стимули#

рует оксидативную активность макрофагов, приво#

дящую к повреждению легочных структур. После

применения эритромицина отмечалась еще более

выраженная активация оксидативной функции аль#

веолярных макрофагов. Цефотаксим, в отличие от

эритромицина, вызывал некоторое угнетение окси#

дативной активности альвеолярных макрофагов.

Таблица 1
Цитограмма ЖБАЛ крыс с ИФА на 14\й день после прекращения введения цефотаксима 

и эритромицина (М ± m)

Группы животных Цитоз, ×106 Альвеолярные макрофаги, % Нейтрофилы, % Лимфоциты, %

Здоровые (n = 10) 0,62 ± 0,05* 88,7 ± 1,7* 1–2 8,6 ± 0,3

1�я серия (n = 11) 2,31 ± 0,1 18,0 ± 1,2 78,4 ± 5,7 3,1 ± 0,8

2�я серия (n = 10) 1,3 ± 0,1* 59,7 ± 8,1* 18,3 ± 2,7* 22,4 ± 2,1*

3�я серия (n = 10) 0,9 ± 0,1* 66,5 ± 6,4* 19,5 ± 2,1* 14,8 ± 1,8*

Примечание: * – различие с данными 1�й серии достоверно; р < 0,05.
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Нарушения структуры легких оценивались в каж#

дой серии опытов. При гистологическом исследова#

нии легочной ткани животных 1#й серии (на 17#й

день после введения блеомицина) выявлялись расп#

ространенный мелкоочаговый фиброз интерстици#

альной ткани и признаки токсического альвеолита:

отек межальвеолярных перегородок, инфильтрация

лимфоцитами, плазматическими клетками и гистио#

цитами. В утолщенных межальвеолярных перего#

родках обнаруживались спавшиеся капилляры и

расширенные венулы.

На 4#й день после завершения курса цефотакси#

ма (2#я серия) в легких сохранялись признаки по#

вреждения, сопоставимые с отмеченными в 1#й се#

рии: мелкоочаговый интерстициальный фиброз с

разной степенью зрелости соединительной ткани и

более выраженные проявления токсического альве#

олита (отек межальвеолярных перегородок, интен#

сивная инфильтрация лимфоцитами, плазматичес#

кими клетками, мононуклеарами, лейкоцитами и

тучными клетками). Наряду с этим выявлялись но#

вые повреждения, связанные с применением цефо#

таксима – кровоизлияния и васкулиты (рис. 1).

У животных 3#й серии в эти же сроки после за#

вершения курса эритромицина гистологическое ис#

следование не выявило существенных отличий от

морфологической картины, наблюдавшейся у жи#

вотных 2#й серии и описанной выше. Также опреде#

лялся мелкоочаговый распространенный интерсти#

циальный фиброз с клеточной инфильтрацией, но в

исследованных участках легких отсутствовали кро#

воизлияния и реже обнаруживались васкулиты.

Через 27 дней от момента введения блеомицина у

животных 1#й серии гистоархитектоника легочной

ткани значительно изменялась. Наряду с распро#

страненным интерстициальным, перибронхиаль#

ным и периваскулярным фиброзом и клеточной

инфильтрацией выявлялись очаги кистозной пере#

стройки легочной ткани с бронхолизацией альвео#

лярного эпителия. В просветах кист определялись

распадающиеся лейкоциты, слизь и слущенный

эпителий. В зонах интерстициального фиброза стен#

ки сосудов были утолщены за счет разрастания сое#

динительной ткани (рис. 2).

Морфологическая картина легких на 14#й день

после применения цефотаксима и эритромицина

(27#й день после введения блеомицина) была прак#

тически идентична той, которая наблюдалась после

введения блеомицина в 1#й серии опытов. Отличие

заключалось лишь в том, что при использовании ан#

тибиотиков были более выражены изменения в сосу#

дистом русле: полнокровие капилляров и васкулиты,

периваскулярный фиброз.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о том, что

антибиотики активно воздействуют на патологичес#

кий процесс, развивающийся в легких эксперимен#

тальных животных после введения блеомицина.

После применения антибиотиков в ЖБАЛ крыс

уменьшалось количество нейтрофилов. Это может

свидетельствовать об угнетении аттракции нейтро#

филов из сосудистого русла в легкие, что ведет к уси#

лению повреждения легочных структур. Получен#

ные результаты не противоречат данным литературы

[5, 6, 8].

Вопрос о влиянии антибиотиков на оксидатив#

ную активность альвеолярных макрофагов остается

открытым и требует уточнения, т. к. результаты ис#

Таблица 2
Оксидативная активность альвеолярных макрофагов крыс с ИФА на 14\й день 

после прекращения введения цефотаксима и эритромицина (М ± m)

Группы животных ХЛ спонтанная (мВ) ХЛ стимулированная (мВ)

пик 15�я мин

Здоровые (n = 10) 1,1 ± 0,1 4,7 ± 0,4* 1,8 ± 0,4*

1�я серия (n = 11) 2,4 ± 0,7 7,9 ± 1,2 5,4 ± 0,9

2�я серия (n = 10) 1,3 ± 0,5 4,9 ± 1,1 3,0 ± 0,8

3�я серия (n = 10) 2,8 ± 0,8 15,1 ± 1,2* 9,1 ± 0,9

Примечание: * – различие с данными 1�й серии достоверно; р < 0,05.

АА ААББ ББ

Рис. 1. А – обширные кровоизлияния в легочной ткани, клеточ#

ная инфильтрация, организация фибрина в альвеолах; окраска ге#

матоксилином и эозином; × 180. Б – инфильтрация межальвео#

лярных перегородок лимфоцитами, васкулиты; окраска

гематоксилином и эозином; × 180

Рис. 2. А – расширение просветов альвеол, перибронхиальная и

периваскулярная клеточная инфильтрация; окраска гематоксили#

ном и эозином; × 180. Б – выраженный фиброз, мелкокистозная

перестройка легочной ткани, бронхолизация альвеолярного эпи#

телия; окраска гематоксилином и эозином; × 140
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следования показали, что число свободных радика#

лов, продуцируемых макрофагами, уменьшалось

при введении цефотаксима и увеличивалось под

влиянием эритромицина, что не согласуется с мне#

нием ряда авторов. Так, M.T.Labro [9] сообщает, что

одним из механизмов противовоспалительного

действие эритромицина является угнетение оксида#

тивной активности фагоцитов.

На основании полученных результатов можно

было бы ожидать торможения процесса развития

альвеолита и последующего формирования фиброза.

Однако данные гистологического исследования лег#

ких свидетельствуют о том, что на фоне применения

антибиотиков сохранялись и даже становились бо#

лее выраженными признаки токсического альвеоли#

та. Кроме того, возникали признаки повреждения

сосудистого русла легких, которые проявлялись оча#

гами кровоизлияний и признаками васкулита.

Таким образом, на основании результатов функ#

циональных и гистологических исследований мож#

но сделать заключение о том, что при ИФА антиби#

отики ингибируют нейтрофильный компонент

воспаления, неоднозначно действуют на оксидатив#

ную активность альвеолярных макрофагов, вызыва#

ют сосудистые повреждения, но не оказывают влия#

ния на развитие пневмофиброза. В настоящее время

нет достаточных оснований рекомендовать антибио#

тики в качестве лечебного средства при ИФА. Оче#

видно, что дальнейшие исследования позволят отве#

тить на этот вопрос.
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Рост интереса к изучению конденсата выдыхаемого

воздуха (КВВ), подтверждаемый многочисленными

публикациями по данной теме, объясняется не толь#

ко известными преимуществами получения этого

биосубстрата, но и его большими потенциальными

диагностическими возможностями. В частности, в

докладе рабочей группы GOLD подтверждена перс#

пективность исследования веществ, выделяющихся

с выдыхаемым воздухом, в изучении ХОБЛ [1].

В последние годы на рынке медицинского оборудо#

вания в последние годы появились устройства, пред#

назначенные для сбора конденсата.

В то же время изучение КВВ до сих пор не унифи#

цировано, а методика получения, исследования и

интерпретации характеристик эндогенных веществ,

растворенных в КВВ, только формируется [2–5].

В последние годы проявился особый интерес к

изучению образования на поверхности бронхов и

альвеол и переноса потоком воздуха диспергацион#

ного аэрозоля как носителя эндогенных нелетучих

веществ (ЭНВ) – процесса, названного нами ранее

(В.А.Добрых) диспергационным транспортом, вклю#

чающим в себя не только образование аэрозоля при

дыхании (микродиспергирование), но и крупных

частиц при кашле (макродиспергирование) [3–8].

Как показали наши ранее проведенные исследова#

ния, количество диспергационного аэрозоля и соот#

ветственно объем ЭНВ в конденсате связаны с ха#

рактером патологического процесса, показателями

вентиляции, физическими свойствами бронхоальве#

олярного содержимого [7].

Широкое использование КВВ в качестве биосуб#

страта для диагностических исследований при раз#

личных заболеваниях делает достаточно актуальной

задачу сравнительной оценки суммарного количест#

ва ЭНВ при различных нозологиях и синдромах в

клинике внутренних болезней. Такое исследование

не только позволит выявить особенности функцио#

нирования микродиспергационного транспорта в

условиях разной патологии, но и будет полезным с

сугубо практической стороны, позволяя интерпре#

тировать результаты изучения отдельных нелетучих

компонентов КВВ при этих заболеваниях. Таким об#

разом, сравнительное исследование суммарных объ#

емов ЭНВ и их концентрации в КВВ имеет как пре#

имущественно теоретическое (функционирование

механизма микродиспергационного транспорта в

физиологических условиях и при патологии), так и

прикладное значение (более точный расчет и инте#

рпретация экспирации отдельных нелетучих хими#

ческих ингредиентов, присутствующих в КВВ).

Цель настоящего исследования – провести срав#

нительную оценку суммарного количества ЭНВ в

КВВ у здоровых людей и больных с патологиями,

способными влиять на свойства диспергационного

аэрозоля (заболеваниями респираторной системы,

хронической сердечной и почечной недостаточ#

ностью).

Материалы и методы

В исследовании участвовали 358 человек. Все ис#

следования выполнялись при условии получения

информированного согласия пациентов в лечебно#

диагностических учреждениях г. Хабаровска в

2002–2006 гг. Среди них было 106 практически здо#

В.А.Добрых, И.Е.Мун, О.П.Гнатюк

Диагностическое значение исследования экспирации
эндогенных нелетучих веществ
Дальневосточный государственный медицинский университет, г. Хабаровск

V.A.Dobrykh, I.E.Mun, O.P.Gnatjuk

Diagnostic value of measurement of exhaled endogenous
nonvolatile substances

Summary

The total amount of nonvolatile substances in exhaled breath condensate (EBC) is a biomarker of formation of dispersed aerosol in airways. Exhaled

endogenous nonvolatile substances have been studied in 358 healthy persons and patients with respiratory, heart, and renal diseases. The exhalation

of endogenous nonvolatile substances was not associated with gender but enhanced with aging. Smoking, acute period of pneumonia, and chronic

renal insufficiency increased nonvolatile substances volume in EBC. Chronic heart failure and COPD reduced this parameter. Concentration of

nonvolatile substances in EBC increased in all these diseases. Proposed diagnostic test could be useful for investigation of EBC.

Резюме

Суммарное количество нелетучих веществ в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) является биомаркером образования диспергацион#

ного аэрозоля в дыхательных путях. Изучена экспирация эндогенных нелетучих веществ у 358 здоровых людей и больных с заболевани#

ями респираторной системы, сердца, почек. Установлено, что выведение нелетучих веществ не связано с полом обследуемых, но усили#

вается с возрастом. Курение, острый период заболевания пневмонией, хроническая почечная недостаточность увеличивают экспирацию

нелетучих веществ. При сердечной недостаточности и ХОБЛ она снижается. Концентрация нелетучих веществ в КВВ при всех изучен#

ных заболеваниях была повышенной. Предлагаемый диагностический тест может быть полезным при исследовании компонентов КВВ.



87http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ровых некурящих волонтеров обоего пола (74 муж#

чины и 32 женщины) и 78 практически здоровых ку#

рящих мужчин (пациенты, проходящие медицинс#

кий осмотр в консультативно#диагностической

поликлинике № 368 г. Хабаровска, студенты меди#

цинского университета) в возрасте 19–72 лет (сред#

ний возраст – 28,7 года).

Группа пациентов мужского пола с заболевания#

ми бронхолегочной системы была представлена

23 больными, страдавшими хроническим бронхи#

том, связанным с табакокурением, вне обострения

заболевания (средний возраст – 47,5 года) и 24 паци#

ентами с ХОБЛ 2#3#й стадии заболевания вне фазы

обострения (средний возраст – 66,2 года). Все паци#

енты в период исследования не страдали другими

острыми или декомпенсированными хроническими

заболеваниями внутренних органов. Диагностика

заболеваний основывалась на существующих реко#

мендациях [1, 9, 10].

У 53 обследованных курящих молодых мужчин

18–24 лет (средний возраст – 20,2 года) с внеболь#

ничной пневмонией тяжелого и нетяжелого тече#

ния, находившихся на лечении в пульмонологи#

ческих отделениях 301#го Окружного военного

клинического госпиталя (ОВКГ), диагностика забо#

левания проводилась в соответствии с существую#

щими стандартами [11]. Во всех случаях диагноз

пневмонии был подтвержден данными рентгеноло#

гического исследования. У каждого пациента полу#

чение конденсата и подсчет характеристик ЭНВ

проводились дважды: в период обострения (2#3#й

дни заболевания) и в период разрешения (10–12#й

дни заболевания).

Обследованы 59 мужчин – пациентов кардиоло#

гического отделения 301#го ОВКГ и инфарктного

отделения Краевой клинической больницы № 2

г. Хабаровска с синдромом хронической сердечной

недостаточности, причиной которой явилась ише#

мическая болезнь сердца (ИБС). Средний возраст

пациентов составил 58,1 года. Диагноз устанавли#

вался в соответствии с критериями современной

классификации ИБС и хронической сердечной

недостаточности (ХСН) [12, 13]. По результатам

клинико#лабораторного, электрокардиографичес#

кого, соноскопического исследований у 21 пациента

был обнаружен мелкоочаговый (Q#негативный) ин#

фаркт миокарда, у 23 – стенокардия напряжения II,

а у 15 – III функциональных классов. По критерию

величины фракции выброса (ФВ) левого желудочка

пациенты с ХСН были распределены на 2 подгруп#

пы: 1#ю подгруппу составили 30 больных с

ФВ ≤ 0,55, 2#ю – 29 пациентов с ФВ > 0,55. У всех

пациентов на основании целенаправленного клини#

ческого и рентгенологического исследования были

исключены острые и хронические заболевания рес#

пираторной системы. Сбор конденсата проводили

на 4–8#й дни госпитализации в период общей стаби#

лизации состояния обследуемых и отсутствия анги#

нозных приступов.

Исследование экспирации ЭНВ в динамике было

выполнено у 15 больных с терминальной хроничес#

кой почечной недостаточностью (ХПН), развившей#

ся в результате хронических воспалительных забо#

леваний почек, и находящихся на программном

гемодиализе. У 12 из них причиной ХПН был хрони#

ческий гломерулонефрит, у 1 – хронический пиело#

нефрит, у 2 – диабетический гломерулосклероз. Все

обследованные были мужского пола, не курили, их

средний возраст составил 46,5 ± 3,4 года. Получение

конденсата осуществлялось до и после процедуры

гемодиализа, выполнявшегося в нефрологическом

отделении 1#й Краевой клинической больницы г. Ха#

баровска. На момент обследования у больных не бы#

ло клинических симптомов острых заболеваний рес#

пираторной системы, а хроническая респираторная

патология исключалась на основании предшествую#

щего комплексного клинико#рентгенологического

обследования.

Сбор КВВ осуществляли с помощью портативно#

го устройства (конденсатора), конструктивно близ#

кого системам, применявшимся в других подобных

работах [14–16]. Устройство представляло собой

стеклянную колбу объемом 260 мл, охлаждаемую

льдом до 0–3 °C, что, как показали наши специаль#

ные исследования, достаточно для практически пол#

ного сбора ЭНВ [7]. Устройство включало в себя кла#

панную систему с одноразовыми фильтрами и

собственно конденсатор паров. Система фильтров

обеспечивала очищение воздуха от экзогенных лету#

чих примесей, содержащихся во вдыхаемом воздухе,

роль которых в загрязнении КВВ весьма существен#

на [4].

В процессе сбора КВВ осуществлялись меры по

предотвращению попадания в конденсатор содер#

жимого полости рта (предварительное прополаски#

вание рта и глотки дистиллированной водой, строгое

удерживание мундштука в определенном положе#

нии, сглатывание слюны).

Сбор КВВ длился 10 мин, что позволяло получать

в среднем 0,8 мл конденсата. Для подсчета ЭНВ

полученный конденсат помещали на предметное

стекло и испаряли при комнатной температуре, пре#

дохраняя с помощью специального экрана от попа#

дания пылевых частиц, содержащихся в воздухе.

Площадь сухого остатка, окрашенного по способу

Романовского–Гимзы, определяли при микроскопи#

ровании частиц нелетучих веществ в 12 полях зрения

на предметном стекле. На основании планиметри#

ческого "метода полей" по А.А.Глаголеву производил#

ся расчет площади, занятой ЭНВ [17]. Используя

разработанную на образцах плазмы крови математи#

ческую модель соотношения площади и объема су#

хого остатка образца рассчитывали объем и, с учетом

количества КВВ, – концентрацию ЭНВ.

Статистическая обработка результатов осущес#

твлялась с помощью программы Excel. Рассчитывали

средние величины, среднеквадратичные отклоне#

ния. Достоверность различий средних величин оп#

ределяли с помощью t#критерия Стьюдента. Парные

корреляционные сопоставления проводились с ис#

пользованием методов Пирсона и Спирмена.
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Результаты и обсуждение

Исследование характеристик ЭНВ у здоровых неку#

рящих людей молодого возраста показало, что за

10 мин спокойного дыхания экспирируется, как

правило, 0,4–0,8 мм3 ЭНВ. Изучая у этой категории

лиц связь с экспирацией ЭНВ методических условий

получения КВВ и ряда физиологических факторов,

мы пришли к результатам, представленным в таб#

лице.

Как следует из приведенных в таблице данных,

экспирация ЭНВ у лиц молодого возраста не зависе#

ла от их гендерной принадлежности, а у женщин –

от фазы менструального цикла, как и от использова#

ния носового зажима и повторения процедуры ис#

следования. Выкуривание сигареты увеличивало

объем экспирируемых ЭНВ.

Влияние возрастного фактора и длительного

табакокурения на экспирацию ЭНВ было не столь

однозначным (рис. 1).

Представленные на рис. 1 данные свидетельству#

ют о повышении экспирации ЭНВ с возрастом у не#

курящих мужчин. Проведение корреляционного

анализа выявило высокую достоверность этой тен#

денции: r = 0,54 (n = 74; р < 0,01). У курящих лиц в

возрасте до 45 лет, в сравнении с некурящими, экс#

пирация ЭНВ усиливается (р < 0,02), а после 45 лет

влияние фактора курения отсутствует.

Проводя сравнительную оценку особенностей

экспирации ЭНВ при заболеваниях респираторной,

сердечно#сосудистой и мочевыделительной систем,

мы сопоставляли полученные показатели с анало#

гичными характеристиками у практически здоровых

лиц контрольных групп, сопоставимых с представи#

телями основных групп по возрасту и параметрам та#

бакокурения. Результаты представлены на рис. 2.

Как показано на рис. 2, объем экспирируемых

ЭНВ при спокойном дыхании при разных патологи#

ческих процессах существенно различается. Превы#

шение нормальных значений объема ЭНВ (0,61 ±

0,03 мм3) отмечено у больных хроническим бронхи#

том (0,76 ± 0,04 мм3), пневмонией в период разгара

заболевания (0,82 ± 0,04 мм3), при ХПН до проведе#

ния процедуры гемодиализа (0,90 ± 0,06 мм3). Сни#

жение уровня ЭНВ имеет место у больных ХОБЛ

(0,51 ± 0,03 мм3) и у пациентов с ИБС в подгруппе с

низкими значениями ФВ левого желудочка (0,51 ±

0,02 мм3). В других сравниваемых группах (больные

с пневмонией в стадии разрешения инфильтрата,

подгруппа пациентов с ХСН с более высокими по#

казателями ФВ, больные с ХПН после гемодиализа)

объем экспирируемых ЭНВ достоверно не отличал#

ся от аналогичного показателя в группе контроля. 

Концентрация ЭНВ в сравниваемых группах

варьировала более резко и была достоверно увели#

ченной в сравнении с показателями контрольной

группы (0,110 ± 0,006 %), здоровых курильщиков

(0,130 ± 0,004 %), больных пневмонией в период

обострения (0,19 ± 0,01 %), пациентов с ХОБЛ

(0,16 ± 0,01 %), ИБС (0,22 ± 0,02 %) и ХПН (0,18 ±

0,02 %). Снижение этого показателя по сравнению

с контрольными данными не отмечено ни в одной из

сравниваемых групп.

Таблица
Влияние физиологических факторов и методических условий на количество экспирируемых ЭНВ (мм3)

Фактор 1 2 р

Гендерная принадлежность (1 – мужчины, 2 – женщины) 0,47 ± 0,05 (n = 27) 0,58 ± 0,04 (n = 32) > 0,05

Фаза менструального цикла (1 – фолликулиновая, 2 – лютеиновая) 0,57 ± 0,05 (n = 32) 0,60 ± 0,05 (n = 32) > 0,05

Курение сигареты (1 – исходные данные, 2 – после курения) 0,63 ± 0,06 (n = 18) 0,99 ± 0,07 (n = 18) < 0,05

Повторное исследование (1 – исходные, 2 – повторные данные) 0,66 ± 0,04 (n = 14) 0,55 ± 0,07 (n= 14) > 0,05

Использование носового зажима (1 – без зажима, 2 – с зажимом) 0,75 ± 0,10 (n = 15) 0,83 ± 0,12 (n = 15) > 0,05

Рис. 1. Экспирация ЭНВ у мужчин без признаков респираторной

патологии
Примечание:  * – достоверные различия с группой некурящих, ** – разли#

чия между курящими и некурящими в одной возрастной группе.
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Рис. 2. Изменения объема и концентрации ЭНВ при болезнях

респираторной, сердечнососудистой и мочевыделительной

систем (% от аналогичных показателей в группе контроля)
Примечание: 1 – показатели ЭНВ у больных хроническим бронхитом, 

2 – у больных ХОБЛ, 3 – у больных пневмонией в период обострения, 

4 – у больных пневмонией в период разрешения, 5 – у больных ИБС

с нормальными параметрами фракции выброса левого желудочка, 

6 – у больных ИБС со сниженной фракцией выброса, 7 – у больных с ХПН

до гемодиализа, 8 – у тех же больных после гемодиализа. * – р < 0,05

(статистически значимые различия с соответствующими показателями

в контрольной группе).
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Корреляционный анализ обнаружил связь экспи#

рации ЭНВ с некоторыми важными лабораторными

и функциональными параметрами, отражающими

степень функциональных нарушений у пациентов в

обследованных группах. Так, в объединенной группе

больных хроническим бронхитом и ХОБЛ была вы#

явлена достоверная связь объема ЭНВ с объемом

форсированного выдоха за 1#ю с (ОФВ1) (r = 0,46;

р < 0,01), в группе больных ИБС – с величиной ФВ

(r = 0,42; р < 0,01), в группе больных ХПН – с уров#

нем гиперкалиемии (r = 0,36; р < 0,05).

Полученные результаты свидетельствуют о том,

что количество экспирируемых ЭНВ существенно

варьирует при ряде заболеваний, достигая в отдель#

ных случаях почти 2#кратной разницы (у больных

ХПН и ИБС). Высокие значения объема ЭНВ в пе#

риод разгара пневмонии могут быть следствием из#

менения физических характеристик бронхоальвео#

лярного содержимого, облегчающих процессы

диспергирования в условиях воспаления (снижение

его адгезивности и упругости за счет действия нейт#

рофильных и макрофагальных протеиназ и усиления

транссудации [18]). Снижение экспирации ЭНВ при

ХОБЛ, связанное с уровнем ОФВ1, вероятно, явля#

ется производным существенного ограничения ско#

рости воздушного потока и изменения физических

свойств бронхоальвеолярного содержимого, в част#

ности усиления адгезивности за счет снижения про#

дукции сурфактанта, что характерно для поздних

стадий заболевания [19]. Уменьшение экспирации

ЭНВ у пациентов с хронической сердечной недо#

статочностью, возможно, также связано с вторич#

ными вентиляционными и бронхиальными дискри#

ническими нарушениями. У пациентов с ХПН

выявленные отклонения, очевидно, можно объяс#

нить ростом в жидкостях и тканях, в том числе и в

бронхоальвеолярном содержимом и соответственно

в диспергируемых аэрозольных частицах, количест#

ва нелетучих соединений азота и других метабо#

литов. Повышенная экспирация ЭНВ у этих паци#

ентов, таким образом, является своеобразной

компенсаторной реакцией на снижение выделитель#

ной функции почек.

Обнаруженная нами разница в повышение кон#

центраций ЭНВ в сравниваемых группах (в ≥ 2 раз),

на наш взгляд, является фактором возможных оши#

бок при интерпретации тех или иных отклонений

концентрации отдельных ЭНВ в конденсате. Так,

обнаруженное нами значительное повышение кон#

центрации ЭНВ у больных ИБС происходит при су#

щественном снижении их общего объема. Подобная

зависимость может сформировать противополож#

ные точки зрения на содержание в КВВ отдельных

нелетучих компонентов у этой категории пациентов

в зависимости от того, рассчитывается ли общее ко#

личество вещества или его концентрация.

Таким образом, подсчет суммарного количества и

концентрации экспирируемых ЭНВ может стать по#

лезным тестом в диагностике нарушений процесса

микродиспергирования бронхальвеолярного содер#

жимого при ряде заболеваний внутренних органов.

Заключение

Опираясь на результаты ряда исследований и

собственный длительный опыт изучения нелетучих

компонентов КВВ [2, 4, 5, 7, 8], мы можем предста#

вить несколько общих положений, касающихся ис#

следования микропримесей КВВ.

1. При оценке и интерпретации содержания в кон#

денсате различного рода эндогенных веществ не#

обходимо учитывать их способность (или неспо#

собность) перемещаться с поверхности альвеол и

дыхательных путей в воздушное пространство в

виде отдельных молекул (летучесть – способ#

ность к испарению, или нелетучесть как отсут#

ствие такого свойства), поскольку эти вещества

попадают в КВВ посредством разных физических

механизмов.

2. Более информативен расчет суммарного количе#

ства экспирируемых веществ, а не их концентра#

ции, которая сильно зависит от вариабельного

процесса конденсации паров воды при сборе КВВ.

3. Содержание любого ЭНВ в КВВ зависит не толь#

ко от его концентрации в жидкости бронхоальве#

олярного пространства, но и от количества обра#

зующегося при дыхании диспергационного

аэрозоля.

4. Суммарный объем экспирируемых ЭНВ является

количественным эквивалентом формирования и

транспорта диспергационного аэрозоля при ды#

хании.
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Тест форсированного выдоха, результатом которого

является кривая "поток–объем", – один из самых

распространенных методов в практике пульмоноло#

гического исследования. Внешний качественный

вид этой кривой, а также набор числовых парамет#

ров, связанных с ее формой, служат для оценки со#

стояния аппарата дыхания и используются при

определении характера патологии легких и области

ее локализации.

Известно, что у здоровых людей кривая "по#

ток–объем" может иметь различный вид, даже если

вариации ее формы лежат в пределах нормы. Другое

обстоятельство, снижающее диагностическую цен#

ность кривой "поток–объем", заключается в том, что

ее форма зависит от многих физических механизмов,

определяющих скорость потока воздуха (упругих

свойств стенок трахеи и бронхов, эластичности па#

ренхимы, величины усилия мышц выдоха и т. д.), а

также от неоднородности физических свойств парен#

химы и бронхиального дерева, которая может прояв#

ляться даже у здоровых людей в силу особенностей

анатомического строения легких. В связи с этим

можно ожидать, что одна и та же качественная форма

кривой "поток–объем" с близкими значениями свя#

занных с ней показателей может соответствовать лег#

ким с существенно различными физическими свой#

ствами, определяемыми их структурой, формой и ло#

кализацией патологии, а также способностью обсле#

дуемого выполнять маневр форсированного выдоха.

Описанные обстоятельства делают актуальным, с

точки зрения повышения информативности данного

теста, построение математической модели легких,

достаточно полно отражающей физические процес#

сы, сопровождающие форсированный выдох. Чис#

ленный анализ такой модели, а также сопоставление

результатов расчета с данными ряда функциональ#

ных тестов (спирометрия, тест с форсированным вы#

дохом, плетизмография всего тела и т. д.), получен#

ными у конкретного обследуемого, позволят

выявить и оценить физические параметры, которые

характеризуют легкие данного человека и определя#

ют вид его индивидуальной кривой "поток–объем".

Кроме того, такое сопоставление сделает возмож#

ным оценить значения физических параметров лег#

ких, которые трудно (или невозможно) измерить не#

посредственно (например, упругие свойства стенок

трахеи и бронхов).

Примеры математических моделей, описываю#

щих маневр форсированного выдоха, были представ#

лены ранее [1, 2]. В настоящей работе эти модели

Г.А.Любимов 1, И.М.Скобелева 1, Г.М.Сахарова 2, А.В.Суворов 1

К вопросу об информативности кривой "поток–объем"
форсированного выдоха
1 – Институт механики МГУ, г. Москва;
2 – ФГУ НИИ пульмонологии ФМБА России, г. Москва

G.A.Lyubimov, I.M.Skobeleva, G.M.Sakharova, A.V. Suvorov

To the informative value of flow�volume curve in forced 
expiration

Summary

This report introduces a mathematical model of forced expiration to analyze pulmonary function. Results of 3#year lung function monitoring of an

ex#smoker have been shown in the paper. Actual values of lung volumes and airway resistance were used for modeling. The computerized data were

compared to the flow#volume curve parameters and lung volumes measured during the forced expiration. Weak correlation between the "flow#vol#

ume" curve parameters and the time after quitting smoking together with significant change in the lung volumes and the airway resistance seen in the

study could be due to some processes which have not been followed in this study (lung compliance, airway resistance at forced expiration, and elas#

tic properties of airway walls).The results demonstrated that mathematical models could increase informative value of pulmonary functional tests.

In addition, the model could emphasize additional functional tests for better diagnostic usefulness of functional investigations.

Резюме

Приводится пример использования разработанной авторами ранее математической модели форсированного выдоха для анализа резуль#

татов пульмонологических функциональных тестов. Анализируются результаты 3#летнего исследования параметров легких пациента,

прекратившего курение. При расчетах в качестве параметров модели задавались измеренные величины характерных легочных объемов

и сопротивление дыхательных путей. Сопоставление результатов расчета с опытными данными осуществлялось по значениям характер#

ных для кривой "поток#объем" скоростей и изменениям объема легких в течение форсированного выдоха. Расчеты показали, что наб#

людаемая слабая зависимость формы кривой "поток#объем" от времени, прошедшего с момента прекращения курения, при заметных

изменениях характерных легочных объемов и сопротивления дыхательных путей может быть связана с изменением параметров, не

контролировавшихся во время данного исследования (растяжимость легких, параметры, определяющие сопротивление дыхательных

путей при форсированных маневрах, упругие свойства стенок дыхательных путей). Полученные в работе результаты показывают, что

привлечение математических моделей легких может существенно повысить информативность стандартных пульмонологических тестов.

Кроме того, модельные расчеты позволяют повысить диагностическую достоверность выводов функционального исследования.
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используются для описания динамики восстановле#

ния свойств легких человека, бросившего курить.

Материалы и методы

Анализу были подвергнуты результаты измерения

параметров внешнего дыхания, характеризующие

биомеханику дыхания, и их изменения в процессе

восстановления легких после прекращения табако#

курения. Основанием для проведения выполненно#

го нами анализа послужило то обстоятельство, что

форма кривой "поток–объем" форсированного вы#

доха у данного обследуемого существенно отлича#

лась от нормы и не имела значительной положитель#

ной динамики.

Из анамнеза обследуемого известно, что курить

он начал в возрасте 25 лет и курил на протяжении

25 лет в количестве около 20 сигарет в день. До этого

он активно занимался плаванием, и его респиратор#

ная система имела высокие функциональные резер#

вы. Перед прекращением курения его возраст сос#

тавлял 50 лет, рост – 174 см, вес – 64 кг, физическая

работоспособность была средней, показатели гемо#

динамики, оксигенации крови, а также газового сос#

тава и кислотно#основного баланса крови находи#

лись в пределах нормы.

Обследуемый бросал курить, в течение 3 месяцев

применяя препарат Никоретте, практически не ока#

зывающий отрицательного влияния на легкие и,

следовательно, на функциональные параметры, ха#

рактеризующие внешнее дыхание. Вместе с тем, на

начальных этапах бросания курить (первые 2#3 неде#

ли) имело место увеличение количества мокроты и

некоторое усиление кашля. Со стороны сердечно#

сосудистой системы почти месяц наблюдалось уси#

ление вегето#сосудистой дистонии (брадикардия до

48 в минуту и снижение артериального давления до

90 / 50 мм рт. ст.). Главные субъективные ощущения

касались нервной системы: в первые 3 месяца отме#

чалась депрессия. В целом положительная динамика

стала, по мнению обследуемого, проявляться только

через 3 месяца, что выразилось в "улучшении" на#

строения и дыхания ("стало свободнее"). Одновре#

менно наблюдалась прибавка в весе.

Объективная оценка функционального состоя#

ния внешнего дыхания была получена с помощью

комплекса приборов Erich Jaeger (Германия). Пара#

метры спокойного дыхания регистрировались с по#

мощью бодиплетизмографической камеры в поло#

жении сидя в 1#й половине дня и не ранее чем через

2 ч после приема пищи.

Все легочные объемы и скоростные показатели

приводили к стандартным условиям (BTPS). Полу#

ченные результаты сопоставлялись с должными ве#

личинами ЕССУ [3]. Различия между должными и

фактическими величинами, выраженные в процен#

тах, служили основанием интерпретации, принятой

в клинической практике [4].

Измеренные значения параметров, представляю#

щих интерес для данного исследования, и их отно#

шение к должным величинам приведены в табл. 1.

Результаты

Всего было выполнено 8 исследований: непосред#

ственно перед прекращением табакокурения, не#

сколько раз в течение года после прекращения и

через 3 года после прекращения.

На рис. 1 приведена кривая "поток–объем" для

исследования А (перед прекращением курения) и

отмечены точки, характеризующие кривые "по#

ток–объем" в исследованиях В–D. Исследование В

проводили через 2 недели после прекращения куре#

ния, С – через 5 месяцев, D – через 3 года.

Данные, приведенные в табл. 1 и на рис. 1, пока#

зывают, что в течение всего периода наблюдений

кривая "поток–объем" не претерпела значительных

изменений. Она имеет характерный узкий пик в об#

ласти максимальной скорости выдоха, что придает

ей вид вогнутой кривой с существенно сниженными

скоростями 2#й половины выдоха (FEF25, 50, 75).

Если оценивать эти данные с позиций современ#

ной клинической практики [4, 5], то надо заклю#

чить, что в течение всего периода исследования име#

лись нарушения обструктивного характера, которые,

возможно, и явились результатом курения, а также

изменения эластических свойств легких. Однако

следует обратить внимание на 2 обстоятельства. Во#

Таблица 1
Значения параметров и их отношение к должным величинам

FVC TLC RV VC PEF FEF25 FEF50 FEF75 atot

A 5,50 8,88 3,01 5,87 9,58 5,24 2,75 1,28 0,251 Единицы измерения

125 130 140 129 110 69,2 58,7 67,5 83,7 %долж.

B 5,34 8,23 2,57 5,66 10,3 5,13 2,70 1,12 0,187 Единицы измерения

122 121 119 124 118 67,7 57,6 62,1 62,3 %долж.

C 5,37 7,67 2,12 5,55 10,4 5,09 2,85 1,37 0,310 Единицы измерения

123 112 97,7 122 120 67,5 61,2 73,2 103 %долж.

D 4,41 8,29 2,75 5,38 9,26 5,25 2,95 1,60 0,130 Единицы измерения

101,60 120,20 124,60 117,70 108 69,8 63,9 82,1 43,3 %долж.

Примечание: А – исследование перед прекращением курения; В – исследование через 2 недели после прекращения курения; С – исследование через 5 месяцев после прекраще�
ния курения; D – исследование через три года после прекращения курения. FVC (л) – функциональная остаточная емкость легких; TLC (л) – общая емкость легких; RV (л) – остаточ�
ный объем; VC (л) – жизненная емкость легких; PEF (л/с) – максимальная скорость выдоха; FEF25, 50, 75 (л/с) – форсированный экспираторный поток в моменты выдоха 25, 50, 75 % от
VС; atot – гидравлическое сопротивление дыхательных путей при спокойном дыхании (кРа × с/л).
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Оригинальные исследования

первых, во всех исследованиях измеренное сопро#

тивление находится в пределах нормы. Следователь#

но, вывод о том, что обструкция является причиной

понижения скоростей второй половины выдоха,

должен опираться на исследование сопротивления

относительно мелких дыхательных путей при фор#

сированном дыхании. Ниже этот вопрос будет об#

сужден на основе общего закона сопротивления ды#

хательных путей [6]. Во#вторых, обратим внимание

на высокое значение FVC в 3 первых исследованиях

и его сильное уменьшение в течение 2 лет перед по#

следним исследованием. Это обстоятельство может

быть связано с существенным уменьшением эласти#

ческой тяги легких (увеличение растяжимости лег#

ких Cл), которое может определяться курением.

В течение длительного срока перед последним ис#

следованием эластичность легких могла восстано#

виться.

Поскольку вид кривой "поток–объем" форсиро#

ванного выдоха зависит от многих физических пара#

метров, характеризующих легкие и дыхательный ма#

невр, трудно ожидать, что зарегистрированное

отклонение ее от нормы определяется изменением

только одного из них. В условиях многопараметри#

ческой зависимости результата исследования суще#

ственную помощь в трактовке его результатов может

оказать математическое моделирование изучаемого

процесса.

Математическое моделирование

Для оценки значений параметров, характеризующих

легкие и дыхательный маневр и обеспечивающих за#

регистрированный вид кривой "поток–объем", была

проведена серия расчетов процесса форсированного

выдоха на базе простейшей модели однородных лег#

ких [1]. При ее построении предполагается, что па#

ренхима легких и система внутрилегочных дыхатель#

ных путей однородны по своим физическим свой#

ствам. В этом случае легкие можно моделировать

одним упругим объемом, соединенным с внегрудны#

ми дыхательными путями воздухопроводом, харак#

теризующимся одним гидравлическим сопротивле#

нием Rtot.

При моделировании внутригрудных внелегочных

дыхательных путей учитывается эффект возможного

их динамического сжатия и, следовательно, появле#

ния дополнительного сопротивления Rs этой части

воздухоносного тракта. Таким образом, суммарное

сопротивление воздухоносного тракта Rtot представ#

ляется в виде суммы Rtot = R + Rs, где R – сопротив#

ление внутрилегочных дыхательных путей, которое

при форсированных маневрах выражается следую#

щим соотношением:

R =
atot        ,

1–bV
•

где atot – гидравлическое сопротивление дыхатель#

ных путей при спокойном дыхании, которое обычно

измеряется при пульмонологических обследовани#

ях, V
•

– объемная скорость, измеренная у рта испыту#

емого, b – параметр нелинейности сопротивления,

который может быть выявлен экспериментально

[6, 7], но обычно не измеряется из#за сложности это#

го эксперимента. Величина b определяет предельно

достижимую скорость выдоха из системы внутриле#

гочных дыхательных путей (V
•

пред = 1/b), при которой

сопротивление внутрилегочных дыхательных путей

стремится к бесконечности [6]. В действительности

предельная скорость при форсированном выдохе

(т. е. максимальная скорость форсированного выдо#

ха PEF < V
•

пред) не достигается из#за того, что при

скоростях, близких к максимальной, последователь#

но с сопротивлением R в воздухоносном тракте на#

растает дополнительное сопротивление Rs, связан#

ное с динамическим уменьшением проходного

сечения трахеи.

Величину дополнительного динамического со#

противления Rs также вычисляли по ранее описан#

ной методике [8]. Это значение существенно зависит

от относительного сужения трахеи в процессе форси#

рованного выдоха a = A / Ao, где A – фактическое про#

ходное сечение трахеи, Ao – проходное сечение тра#

хеи при большом положительном трансмуральном

давлении на ее стенке. Зависимость величины а от

трансмурального давления α = f (ptm) определяется

упругими свойствами задней стенки трахеи, дефор#

мация (прогиб) которой при больших отрицательных

трансмуральных давлениях ptm = p1 – ppl, где p1 – дав#

ление в трахее, ppl – плевральное давление, приводит

к уменьшению проходного сечения трахеи и росту

сопротивления в этой части воздухоносного тракта.

Функция α = f (ptm) представляет собой физичес#

кую характеристику трахеи обследуемого. Ее непо#

средственное экспериментальное определение in vivo
сегодня невозможно. В данном исследовании вид

этой функции подбирали из условия соответствия

расчетной и регистрируемой кривых "поток–объем".

Рис. 1. Кривая "поток–объем" для исследования А и характерные

точки аналогичных кривых для исследований А (•), В (x), С (o),

D (◊)
Примечание: V – отношение текущего объема выдоха к жизненной емкос#

ти легких; V• – объемная скорость, измеренная у рта обследуемого.
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Такие зависимости α = f (ptm) приведены для примера

на рис. 2.

В рамках описанной модели определим сначала

возможные величины значений параметров, обеспе#

чивающих свойства кривой "поток–объем", зареги#

стрированной в исследовании А. В расчетах задава#

лись измеренные величины сопротивления atot

дыхательных путей при спокойном дыхании, полная

емкость легких TLC и функциональная остаточная

емкость. Остальные параметры, характеризующие

модель, подбирались таким образом, чтобы рассчи#

танная кривая "поток–объем" и связанные с ней

параметры Vmax (PEF), V
•

25, V
•

50, V
•

50 (FEF25, 50, 75), а так#

же измеренные величины жизненной емкости лег#

ких VC, остаточного объема RV и зависимость изме#

нения объема легких от времени были близки к

показателям, полученным в исследовании А.

Во всех расчетах, описываемых ниже, растяжи#

мость грудной клетки принималась равной 0,2 л/см

H2O, т. е. близкой к норме, и не варьировалась. При

этом величина растяжимости легких Cл опреде#

лялась из условия равенства величины функцио#

нальной остаточной емкости модели и измеренной

величины функциональной остаточной емкости

обследуемого.

В этих предположениях форма кривой "по#

ток–объем" для модели зависит только от упругих

свойств податливой задней стенки трахеи и парамет#

ров, характеризующих величину и развитие во вре#

мени силового воздействия дыхательной мускула#

туры [1].

Многочисленные расчеты, проведенные по опи#

санной схеме, показали, что, если использовать

связь между величиной площади проходного сече#

ния трахеи а и трансмуральным давлением на стен#

ках трахеи ptm, представленную кривой 1 на рис. 2, то

рассчитанная в рамках модели однородных легких

кривая "поток–объем" практически совпадает с кри#

вой "поток–объем", соответствующей исследованию

А перед прекращением курения (табл. 2).

Поступая так же, как и в предыдущем случае, по#

лучаем, что расчетная кривая для исследования B со#

ответствует зарегистрированной, если задаваемые в

расчете параметры совпадают с их измеренными

значениями (упругие свойства задней стенки трахеи

описываются кривой 2 на рис. 2).

Проанализируем и сравним параметры моделей,

описывающих исследования А и В (табл. 2 и 3).

Прежде всего, согласно модельным расчетам за пе#

риод времени между 2 исследованиями FVC нес#

колько уменьшилась, что привело к естественному

уменьшению растяжимости легкого Cл в исследова#

нии B. Незначительно изменились параметр b и по#

казатели, характеризующие усилие дыхательных

мышц (не приведены в таблицах). Однако сильно

изменилась кривая α(ptm), характеризующая в моде#

ли упругие свойства задней стенки трахеи (ср. кри#

вые 1 и 2 на рис. 2).

Можно было бы трактовать изменение растяжи#

мости легких и упругих свойств задней стенки тра#

хеи как следствие изменения этих физических ха#

рактеристик после прекращения курения. Однако

полученное из расчета изменение упругих свойств

трахеи оказывается неприемлемым с физической

точки зрения. Действительно, если принять, что

упругость стенки трахеи у пациента такова, как

Рис. 2. Зависимости α = f (ptm) для трахеи, использовавшиеся

в расчетах для исследований А (кривая 1) и В (кривая 2) на базе

модели однородных легких

Таблица 2
Значения, рассчитанные в рамках моделей однородных и неоднородных легких

FVC TLC RV VC PEF FEF25 FEF50 FEF75 FEV1

A 5,50 8,88 3,01 5,87 9,58 5,24 2,75 1,28 3,96 Единицы измерения

5,50 8,85 3,00 5,85 9,59 5,10 2,60 1,10 3,75 Модель неоднородных легких

5,50 8,85 3,00 5,85 9,58 5,10 2,50 1,02 3,70 Модель однородных легких

B 5,34 8,23 2,57 5,66 10,3 5,13 2,70 1,12 3,80 Единицы измерения

5,34 8,23 2,90 5,33 10,3 5,25 3,00 1,38 3,67 Модель неоднородных легких

5,34 8,23 3,00 5,23 10,4 5,08 2,50 0,90 3,43 Модель однородных легких

C 5,37 7,67 2,12 5,55 10,4 5,09 2,85 1,37 3,88 Единицы измерения

5,37 7,67 2,70 4,99 10,3 5,00 2,65 1,53 3,47 Модель неоднородных легких

D 4,41 8,29 2,75 5,38 9,26 5,25 2,95 1,60 3,85 Единицы измерения

4,41 8,23 2,75 5,47 9,26 5,03 3,17 1,73 3,88 Модель неоднородных легких

Примечание: FEV1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (л).
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предписывается кривой 2 на рис. 2, тогда необхо#

димо принять, что при спокойном дыхании, когда

объем легких близок к функциональной остаточной

емкости, а трансмуральное давление составляет по#

рядка 15 см H2O и изменяется в пределах 1#2 см H2O,

проходное сечение трахеи практически полностью

перекрыто задней стенкой (α ≈ 0,1). При этом соп#

ротивление воздухоносного тракта при спокойном

дыхании будет определяться суммой atot + Rs (atot –

сопротивление внутрилегочных дыхательных путей,

Rs – сопротивление трахеи) и окажется существенно

большим, чем измеренная в исследовании B величи#

на atot.

Следовательно, несмотря на то, что модель одно#

родных легких при некоторых сочетаниях значений

физических параметров описывает кривые "по#

ток–объем", близкие к регистрируемым, ее нельзя

считать моделью легких обследуемого. В связи с

этим была предпринята попытка описать всю сово#

купность исследований в рамках модели неоднород#

ного легкого [2].

Рассмотрим модель, в которой неоднородность

связана с распределением сопротивлений дыхатель#

ных путей. Для этого используем двухкомпонентную

модель (рис. 3), в которой легкие представляются

2 одинаковыми по величине и физическим свой#

ствам объемами, причем модель бронха, ведущего к

одной из компонент (2 на рис. 3), учитывает возмож#

ность его динамического сжатия во время дыхания.

Податливый бронх описывается аналогично трахее.

Однако в связи с различиями в строении стенок тра#

хеи и бронха кривая aбр = fбр(ptm), описывающая упру#

гие свойства бронха, может отличаться от кривой

α = f (ptm) для трахеи, хотя их качественный вид оди#

наков: в некоторой области трансмуральных давле#

ний теряется устойчивость стенок такого бронха и

его проходное сечение уменьшается (рис. 4). Будем

считать, что свойства внутрилегочных дыхательных

путей в обеих компонентах легких одинаковы.

Результаты расчетов в рамках модели неоднород#

ного легкого для условий всех 4 исследований A, B,

C, D представлены в табл. 2. Как видно, расчетные

кривые "поток–объем" практически совпадают с ре#

гистрируемыми. Для всех 4 вариантов расчета упру#

гие свойства трахеи одинаковы (кривая Т на рис. 4).

Упругие свойства податливого бронха (функция

aбр = fбр(ptm)) для вариантов А и В одинаковы. При пе#

реходе от варианта B к C и от C к D использовались

модели более жестких податливых бронхов (рис. 4).

Дополнительным фактом, свидетельствующим в

пользу соответствия модели легким обследуемого,

Рис. 3. Двухкомпонентная модель легких
Примечание: 1 – грудная клетка; 2 – компоненты легких, альвеолярное

давление в которых равно pα1 и pα2 соответственно; 3 – модель воз#

духоносного тракта (R1, R2tot, R3, Rex – сопротивления различных элементов

этого тракта; 4 – плевральная полость с давлением ppl; F – сила,

развиваемая дыхательной мускулатурой и приложенная к грудной клетке.

Рис. 4. Зависимость между проходным сечением α трахеи (T) и по#

датливого бронха αбр от трансмурального давления на их стенке ptm

Примечание: A, B, C, D, T – кривые для бронха в соответствующем вари#

анте расчета.

Рис. 5. Зависимости объема легких в процессе выдоха (Vα) от

времени (t) для исследований А (•), В (x), С (o)
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является сопоставление расчетных и полученных в

исследованиях зависимостей объема легких в процес#

се форсированного выдоха Va от времени t (функция

Va(t)), представленное на рис. 5. Как видно, для иссле#

дований A, B, C расчетная зависимость Va(t) довольно

хорошо согласуется с регистрируемой. Для исследова#

ния D такое сопоставление выполнить не удалось.

Обратим внимание на то, что кривые Va(t) для различ#

ных исследований существенно различаются, хотя

кривые "поток–объем" практически совпадают.

Обсуждение

Обсудим результаты проведенных расчетов, приняв,

что использованная модель легких по своим свой#

ствам соответствует легким испытуемого. В этом

случае изменение физических параметров, характе#

ризующих модель, при переходе от варианта A к ва#

рианту B, от B к C и от C к D должно соответствовать

изменению этих параметров для легких испытуемого

в процессе восстановления свойств легких после

прекращения курения.

Длительный период курения привел к тому, что

легкие испытуемого существенно изменились по

сравнению с нормой, что выразились в нарушении

свойств различных тканей легких. Прежде всего в 2

раза увеличился коэффициент растяжимости лег#

ких, что свидетельствует о потере паренхимой элас#

тических свойств (табл. 3). В норме для мужчин

Cл = 0,15 л/см H2O [9]. Во#вторых, увеличилась по

отношению к норме жесткость мелких внутрилегоч#

ных дыхательных путей, с чем связана их меньшая

деформируемость в процессе форсированного выдо#

ха. Это свойство дыхательных путей характеризуется

параметром b в законе сопротивления (1). В норме

b ~ 0,1 c/л [6]. Уменьшение параметра b (табл. 3). ве#

дет к увеличению предельно достижимой скорости

выдоха (V
•

пред ~ 1/b). Это обстоятельство обеспечива#

ет высокую максимальную скорость форсированно#

го выдоха PEF в условиях роста ограничения потока.

Характерной особенностью данного обследуемо#

го является неоднородность легких в сопротивлении

дыхательных путей, связанная с тем, что часть круп#

ных бронхов, обеспечивающих вентиляцию значи#

тельной части легких, имеет стенки с пониженной

по отношению к другим бронхам того же уровня

жесткостью. Это приводит к их деформации под

действием трансмурального давления, которая вы#

ражается в резком уменьшении проходного сечения

этих бронхов в определенной фазе форсированного

выдоха. Уменьшение просвета части крупных брон#

хов приводит к "выключению" из газообмена суще#

ственной части легких и, следовательно, к значи#

тельному ограничению потока воздуха при выдохе.

Следствием этого ограничения потока является ост#

рый пик на кривой "поток–объем". Несмотря на это

дополнительное ограничение потока, максимальная

скорость выдоха остается высокой благодаря умень#

шению нелинейной части сопротивления внутриле#

гочных дыхательных путей, вызванному увеличени#

ем их жесткости (уменьшению параметра b).

Поскольку упругие свойства задней стенки тра#

хеи во всех вариантах расчетов были одинаковыми

(рис. 4), можно считать, что либо процесс курения

не оказывает влияния на эти свойства, либо время

реабилитации трахеи после прекращения курения

значительно превосходит 3 года – период, которому

соответствуют проведенные исследования.

После прекращения курения физические свой#

ства различных тканей легких восстанавливаются,

причем процессы восстановления, как правило,

длятся около 1 года или более. В данном исследова#

нии через 3 года восстановилась растяжимость лег#

ких (Cл = 0,16 л/см H2O) и мелкие дыхательные пути

приобрели нормальную жесткость (b ~ 0,1 c/л). Зна#

чительно более жесткими стали податливые круп#

ные бронхи (кривые aбр = fбр(ptm) на рис. 4 сместились

влево). Однако их жесткость не восстановилась пол#

ностью. Возможно, для этого нужен более длитель#

ный срок, или для данного обследуемого характерна

неоднородность жесткостных свойств крупных

бронхов. Во всяком случае, сохранившаяся через 3

года податливость части крупных бронхов приводит

к существенной неоднородности легких, проявляю#

щейся в процессе форсированного выдоха. Этот эф#

фект объясняет тот факт, что даже через 3 года после

прекращения курения кривая "поток–объем" у дан#

ного обследуемого имеет характерный вогнутый вид

с существенно пониженными скоростями 2#й поло#

вины выдоха.

Таблица 3
Изменения свойств дыхательных путей

Сл b μtr μbr

A – – – – Единицы измерения

0,300 0,045 4,700 3,350 Модель неоднородных легких

0,300 0,045 4,700 3,350 Модель однородных легких

B – – – – Единицы измерения

0,274 0,057 4,700 1,350 Модель неоднородных легких

0,274 0,052 4,700 1,350 Модель однородных легких

С – – – – Единицы измерения

0,280 0,045 4,700 1,539 Модель неоднородных легких

D – – – – Единицы измерения

0,162 0,091 4,700 3,047 Модель неоднородных легких

Примечание: Сл – растяжимость легких; μtr – вязкость стенки трахеи;  μbr – вязкость стенки бронха.
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Тот факт, что крупные бронхи стали жестче, под#

тверждается видом плетизмограмм спокойного дыха#

ния (связью между альвеолярным давлением и ско#

ростью потока, полученной в бодиплетизмографе).

Во время исследования A плетизмограмма имела вид

эллипса заметной ширины вблизи нуля скорости, что

характерно для неоднородных по сопротивлению лег#

ких (для двухкомпонентных моделей). В исследова#

нии D плетизмограмма строго прямолинейна и про#

ходит через начало координат. Отсюда следует, что

неоднородность легких в период курения была нас#

только велика, что ее можно было обнаружить уже

при спокойном дыхании. Спустя 3 года после прекра#

щения курения при спокойном дыхании легкие

функционируют, как однородные. Благодаря ужесто#

чению податливого бронха он полностью раскрыва#

ется при положительных трансмуральных давлениях,

и дополнительное ограничение потока за счет подат#

ливости бронха при спокойном дыхании не возника#

ет. В то же время при форсированных маневрах неод#

нородность легких, связанная с этим эффектом,

проявляется и определяет вид кривой "поток–объем".

Отметим в заключение, что исследованная мо#

дель легких, как и любая другая, описывает некото#

рые средние, интегральные свойства реальных лег#

ких. Это естественным образом ограничивает набор

физических процессов, роль которых в маневре фор#

сированного выдоха может быть описана в рамках

данной модели. Достаточность модели контролиру#

ется совпадением расчетных и полученных в иссле#

довании параметров, характеризующих легкие и

представляющих интерес для исследователя.

Заключение

Форма кривой "поток–объем" форсированного

выдоха зависит от множества факторов, характери#

зующих анатомические и физические свойства лег#

ких обследуемого, а также определяющих дефор#

мирование паренхимы и истечение воздуха из легких

в процессе форсированного выдоха. Это обстоятель#

ство затрудняет трактовку причин, приводящих

к тому или иному изменению формы кривой "по#

ток–объем", и, следовательно, снижает ее диагно#

стическую ценность.

Использование при анализе формы кривой

"поток–объем" физических, механических и мате#

матических моделей легких, отражающих процессы,

которые сопровождают форсированный выдох,

может существенно повысить информативность

кривой форсированного выдоха в координатах "по#

ток–объем".

Выводы

Данная работа демонстрирует, каким образом ре#

зультаты численного исследования модели легких

могут помочь в интерпретации данных функцио#

нального исследования и формировании физиоло#

гических и диагностических выводов в сложном слу#

чае, относящемся к восстановлению свойств легких

курильщика, прекратившего курение.

Использование математических моделей легких

позволяет на основе функционального исследова#

ния и, в частности, анализа формы кривой "поток–

объем" оценить некоторые физические свойства и

параметры легких, определяющие поток воздуха при

форсированном выдохе и не поддающиеся прямому

измерению или требующие дополнительных слож#

ных тестов.
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Разработка диагностических критериев оценки

функционального состояния респираторной систе#

мы спортсменов является приоритетным направ#

лением спортивной медицины, пульмонологии и

физиологии. Особенностью современного этапа раз#

вития спорта высоких достижений стало стреми#

тельное распространение астмы физического усилия

среди спортсменов [1–6]. В основе клинических

проявлений бронхиальной астмы (БА) лежит обра#

тимая обструкция и гиперреактивность бронхов. Ур#

банизация, накопление токсических веществ на

производстве и в быту, денатурация окружающей

среды, возросшая антигенная нагрузка и генетичес#

кие аберрации, негативные социально#экономичес#

кие тенденции стали причиной ухудшения здоровья

значительной части населения планеты [2, 3, 6–14].

В мире БА страдают более 100 млн человек, она ди#

агностирована у 5–7 % взрослых и 10–25 % детей

[15–17]. Распространенность астмы физического

усилия в популяции составляет 12–15 %, среди не#

квалифицированных спорстменов – 3–11 % [18–20],

максимально достигая 12–50 % в группе квалифици#

рованного состава [1, 13, 14, 21–27]. Распространен#

ность БА среди спортсменов выше, чем в популяции

[2, 20, 28], и зависит от вида спорта [27, 29], суммар#

но достигая 24 % против 4,3 % в контроле [30]. Важ#

ность этой проблемы подчеркнута на 1#м Междуна#

родном форуме "Спорт и наука", прошедшем 25–27

апреля 2003 г. в Монако.

Спортсмены в целом обладают высоким уровнем

здоровья, позволяющим выдерживать значительные

физические нагрузки. В то же время для них харак#

терны специфические состояния – острое и хрони#

ческое утомление, перетренированность, обуслов#

ленные избыточными физическими нагрузками.

В этой связи механизмы адаптации респираторной

системы, эпидемиология и механизмы обструктив#

ных нарушений вентиляции легких у спортсменов

могут быть своеобразными. Физическая нагрузка в

пределах 88 % от максимального объема поглощен#

ного кислорода (VO2max) 67–82 мл/кг/мин и вентиля#

ции 122–180 л/мин (в среднем 147 л/мин) у здоровых

мужчин сопровождается увеличением остаточного

дыхательного объема и форсированной жизненной

емкости легких (ФЖЕЛ) без патологических сдвигов

на ЭКГ [23]. Регистрируется значительное увеличе#

ние объемов легочной вентиляции у 17–24#летних

спортсменов с достоверной корреляционной связью

(r = 0,98) минутного объема вентиляции и частоты

дыхательных движений вне зависимости от пола или

специализации – гимнастика, тхеквондо, теннис,

триатлон, пятиборье, спринт [31, 32]. У пловцов ор#

ганы дыхания развиты лучше, чем у спортсменов иг#

ровых видов [33].

В то же время экстремальные нагрузки лимити#

руют физическую активность за счет развития брон#

хиальной обструкции [5, 14, 34], клеточной ин#

фильтрации слизистой оболочки бронхов [35] и

ремоделинга респираторного тракта [36, 37]. Увели#

чение емкости сосудистого капиллярного русла и

вязкости крови, кровенаполнения легких в условиях

механического стресса при максимальных нагрузках

у квалифицированных спортсменов способно при#

вести к компрессии сосудов малого круга кровооб#

ращения и развитию острого респираторного ди#

стресс#синдрома – некардиогенного отека легких

[36–38]. Механизм бронхиальной обструкции у

спортсменов может быть обусловлен сосудистым

компонентом – вазоконстрицией и микроваскуляр#

ным отеком слизистой оболочки [39–41]. Медико#

спортивный динамический контроль членов канадс#

кой сборной в период проведения супермарафона на

100 км показал, что динамика 30#секундного теста

максимальной легочной вентиляции, числа сердеч#

ных сокращений, интервала R#R и артериального

давления свидетельствует о корреляции этих показа#

телей с уровнем спортивной результативности [42] и

специализации [35]. При изучении механики дыха#

ния выявлена проблема несоответствия объемов ле#

гочной вентиляции кислородному запросу [34, 43],

сохраняющаяся до 3 недель после окончания трени#

ровок [44]. P.Kippelen et al. в условиях тахипноэ при

достижении максимального числа дыхательных дви#

жений 50 и 55 в минуту у 13 спортсменов в период

тренировки на выносливость обнаружили, что

ФЖЕЛ достоверно снижается до 3,13 ± 0,09 л и

2,98 ± 0,1 л соответственно (р < 0,05). В результате

интенсивных нагрузок в течение 25 мин у 15#18#лет#

Т.В.Гавриш, И.В.Гавриш

Провокационные бронхомоторные тесты в функциональной
оценке состояния респираторной системы
квалифицированных спортсменов
МУЗ "Врачебно'физкультурный диспансер", г. Челябинск

T.V.Gavrish, I.V.Gavrish

Challenge bronchomotor tests in functional assessment 
of respiratory system in sportsmen



99http://www.pulmonology.ru

Обзоры

них атлетов увеличивался объем ЖЕЛ, в течение

45 мин – достоверно снижались показатели объема

форсированного выдоха за 0,5 с и мгновенной объем#

ной скорости после выдоха 75 % ФЖЕЛ (МОС75) [45].

K.Ucok et al. при комплексном обследовании здо#

ровых бегунов на длинные дистанции без аллерги#

ческих заболеваний или отягощенной наследствен#

ности обнаружили у 7 из 20 (35 %) человек исходное

снижение скоростных показателей объема форси#

рованного выдоха за 1#ю с (ОФВ1), МОС25–75, выяв#

ляющих скрытый бронхоспазм. Существует дилем#

ма резистентности сосудов и неравномерности

капиллярной сети, с одной стороны, и с другой –

эффективности газообмена и механики дыхания

[40, 46–48], лимитируемых разрывом альвеол и ок#

клюзией капилляров в условиях механического и

оксидативного стресса [37, 43, 49, 50].

Индуцированная физической нагрузкой бронхи#

альная обструкция является причиной оксидативно#

го стресса у спортсменов [41, 51]. Интенсивная фи#

зическая нагрузка в объеме 75#90 % от VO2max

лимитирует легочную вентиляцию – не более 140,9 ±

13,4 л/мин против должных 154,7 ± 11,9 л/мин, увели#

чивая остаточный дыхательный объем [52], вязкость

крови, температуру тела [45, 53] и метаболическую

активность [34, 54], индуцирует гипоксию и гипок#

семию [43, 44, 51, 55–57], коррелирует с уровнем

гистамина в сыворотке крови [58]. Тонус легочных

капилляров регулируется симпатической нейрове#

гетативной системой, активация которой ведет к ре#

дукции сосудистого русла [18, 36, 38, 59] за счет вазо#

констрикции [40].

В результате физического напряжения повыша#

ется концентрация лактата [54], общего холестерола,

триглицеридов и фосфолипидов в сыворотке крови

баскетболистов, бегунов на длинные дистанции и

пловцов [60]. "Западный тип" диеты способствует

развитию индуцированной физической нагрузкой

БА за счет модификации метаболизма жирных кис#

лот омега#3 и омега#6, арахидоновой кислоты –

структурного фосфолипида клеточных мембран и

преобладания провоспалительных метаболитов –

лейкотриенов и протаноидов у спортсменов [3, 61].

Удлиняется время мукоцилиарного клиренса, изу#

ченного на примере эвакуации распыленного в верх#

них и нижних дыхательных путях порошкообразно#

го сахарина, и, как следствие, повышается вязкость

бронхиального и назального секрета у спортсменов

в возрасте 18 – 37 лет [62; 63]. У 27 % квалифициро#

ванных американских спортсменов при проведении

риноманометрии обнаружено повышение назальной

резистентности, вынуждающей атлетов дышать че#

рез рот [64–66]. 

Влияние субмаксимальной физической нагрузки

в объеме 92 % от VO2max сопряжено с увеличением пу#

ла циркулирующих лейкоцитов до 5,3 ± 1,6 × 109/л и

отрицательной корреляцией r = –0,61 с количеством

эритроцитов, проходящих через легочную сосудис#

тую сеть у спортсменов [67]. Процесс адаптации со#

пряжен с превалированием нейтрофилов до 60 %,

макрофагов – до 40 % от численности клеток в инду#

цированной мокроте у здоровых спортсменов в по#

кое. После физической нагрузки объем легочной

вентиляции коррелирует (r = 0,82; р < 0,05) с увели#

чением количества всех клеток и макрофагов в инду#

цированной мокроте [35, 62, 68]. Манифестации БА

у спортсменов способствует дисбаланс иммунной

системы [6, 69], наблюдаемый в период 3–72 ч после

физической нагрузки [70] и считающийся проявле#

нием долговременной адаптации [1]. После 8#не#

дельного цикла интенсивной тренировки выявляет#

ся достоверная депрессия туберкулинового теста,

уровня иммуноглобулинов G и М (IgG и IgM) в сы#

воротке крови без динамики численности CD3+#,

CD4+#, CD8+# и CD56+#клеток у 20 спортсменов

в возрасте до 23 лет [71].

Интенсивная физическая нагрузка повышает

уровень гистамина в сыворотке крови [14, 40, 58, 69,

72]. Метаболиты активированных эозинофилов по#

средством раздражения афферентных нервов и вы#

деления нейрогенных вазоактивного интестиналь#

ного пептида, вещества Р и пептида, связанного с

геном кальцитонина, усиливают воспаление и ги#

перреактивность бронхов. Однако у здоровых бегу#

нов повышенный уровень гистамина не влияет на

бронхиальную проходимость [73], но достоверно

коррелирует с уровнем гипоксемии [58, 72]. Сни#

женная способность гемоглобина к поглощению

кислорода во время интенсивных и продолжитель#

ных физических нагрузок также способствует разви#

тию гипоксемии у спортсменов [55, 74].

Изучаются неоднозначные физиологические эф#

фекты оксида азота (NO) – биологического маркера

оксидативного стресса, способного вызвать вазоди#

латацию, передачу нервного импульса, замедление

адгезии тромбоцитов и нейтрофилов [6, 75] у спорт#

сменов [25, 59, 62, 75, 76]. Исследования A.William
Sheel et al. демонстрируют воспалительный эффект

NO в усилении гипоксемии в условиях интенсивных

физических нагрузок [74, 78].

Актуален вопрос о роли нейтрофилов в развитии

иммунного [79] IgE#зависимого воспаления [80] и

гиперреактивности бронхов у спортсменов [35, 55,

75, 81]. Активированные нейтрофилы секретируют

эластазу, гистамин#рилизинг фактор, эйкозаноиды

арахидоновой кислоты, агрессивные формы кисло#

рода, лизосомальные ферменты, избыточные коли#

чества которых повреждают окружающие ткани, яв#

ляются триггерами воспаления, бронхиальной

обструкции и гиперреактивности у спортсменов [68,

69, 75]. Провоспалительные лейкотриены, хемоки#

ны GM#CSF, IL#5, IL#8, TNF#α, С5а, LTC4 способ#

ствуют активному накоплению нейтрофилов, базо#

филов, эозинофилов, макрофагов, тромбоцитов в

слизистой оболочке бронхов [1, 6, 82] и индуциро#

ванной мокроте у спортсменов [1, 3, 6, 7, 14, 27, 35,

40, 68, 81], активации системы комплемента по клас#

сическому (инициируется С1q#субкомпонентом

при взаимодействии с Fc#фрагментом конформаци#

онно измененных при контакте с АГ IgG и IgM)

или альтернативному (сразу с С3 компонента) пути

[62, 83].
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M.R.Bonsignore et al., изучавшие динамику секре#

ции нейтрофильной эластазы, основного эозино#

фильного протеина, и L#селектина после ингаляции

NO в концентрациях 8, 21 и 19 ppb до, во время и

после 5 км заплыва, выявили у пловцов менее выра#

женные воспалительные изменения в слизистой

бронхов, чем у бегунов после 5 км марафона.

Продолжительные физические нагрузки вызыва#

ют ремоделинг респираторного тракта, способству#

ющий развитию бронхиальной обструкции и астмы

физического усилия у спортсменов [1, 69, 83]. Ремо#

делинг обусловлен гипертрофией дыхательной мус#

кулатуры, субэпителиальным фиброзом, снижением

эластичности стенки бронхов, потерей интеграции

между дыхательными путями и паренхимой и связан

с экспрессией специфических молекул адгезии на

поверхности эндотелиальных клеток посткапилляр#

ных венул, факторами роста ТН2 и фибробластов,

осаждением коллагена [36, 37, 39, 69, 72, 84].

В британской олимпийской сборной в 2000 г. и

2004 г. выявлено соответственно 21,2 и 20,7 % спорт#

сменов с БА, применяющих с лечебной целью

ингаляции селективных агонистов β2#адренорецеп#

торов [85]. А в 2006 г. при обследовании 14 спорт#

сменов британской сборной в возрасте 22,6 ± 5,7

года (рост – 177,2 ± 7,0 см, вес – 68,9 ± 16,9 кг) уже

у 10 человек (55,5 %) результаты гипервентиляцион#

ного теста были положительными [21] и коррелиро#

вали с продолжительностью тренировок [22, 86].

В Питсбургской высшей школе при скрининг#обс#

ледовании с применением пикфлуометрии и специ#

ального вопросника БА диагностирована у 49 из 801

студента#атлета (11,8 %) [87]. Объективные и субъ#

ективные трудности клинической диагностики

обусловлены нередким асимптоматичным или лате#

нтным течением бронхиальной обструкции и гипер#

реактивности [3, 88–92] у спортсменов [25, 93, 94].

Асимптоматичность может стать причиной неожи#

данной клинической манифестации заболевания

при выполнении интенсивных физических [3, 6, 93,

95, 96] нагрузок у горнолыжников [9] или хоккеис#

ток [25].

Большинство исследователей полагают, что ин#

тенсивная физическая нагрузка способствует разви#

тию бронхоспазма [1–3, 5, 6, 22, 96, 97]. В то же вре#

мя считается, что при физической нагрузке не более

10 ч в неделю БА выявляется не чаще, чем в 5,3–11 %

случаев, что сравнимо с заболеваемостью в популя#

ции. При этом холодный воздух или период полли#

нации не ухудшают физиологические параметры

здоровых бегунов [73]. А F.Durand еt al. считают, что

своеобразие заболевания у спортсменов – в отсут#

ствии взаимосвязи атопического статуса с положи#

тельными или отрицательными бронхомоторными

тестами.

Существует проблема разработки чувствительных

тестов, позволяющих осуществлять раннюю диаг#

ностику функционального состояния респиратор#

ной системы и БА у спортсменов. В настоящее вре#

мя практикуется оценка ФВД в бронхомоторных

тестах, направленных на выявление бронхокон#

стрикции или бронходилатации. Тесты, вызываю#

щие бронхоконстрикцию, являются провокацион#

ными; они проводятся с дозированной физической

нагрузкой, гипервентиляцией дыхательных путей

холодным, влажным или сухим воздухом, ингаляци#

ями раствора гистамина (провокационная доза, вы#

зывающая падение ОФВ1 на 20 % – PD20), ацетилхо#

лина, метахолина, гипертонического солевого

раствора, поскольку выявляют гиперреактивность

бронхов. Бронходилатационный тест с селективным

агонистом β2#адренорецепторов чувствителен,

специфичен, безопасен и, следовательно, физио#

логичен.

L.A.Wilkerson рекомендует выявлять повышенную

бронхиальную резистентность у спортсменов по от#

рицательной динамике – снижении ОФВ1 или пико#

вой скорости выдоха на ≤ 15 % после выполнения

физической нагрузки. Этот метод позволяет выявить

бронхоспазм, индуцированный физической нагруз#

кой, у 7 (35 %) из 20 бегунов на длинные дистанции

и может считаться стандартным [5, 24, 25, 98]. Де#

монстрируется информативность показателя ОФВ1

у 30 школьников в выявлении бронхоспазма и голо#

совой дисфункции, индуцированных физической

нагрузкой. После 6 мин свободного бега на 2, 5, 10,

15 и 30#й мин результаты теста были положительны#

ми у 89 % больных БА и 12 (40 %) здоровых школь#

ников [99].

F.Durand et al. выявили снижение ОФВ1 на ≤ 10 %

у 73 % горнолыжников без диагноза БА или аллер#

гии. Обсуждается диагностическая значимость ПОС

и ОФВ1, снижение которых на ≤ 15 % после физи#

ческой нагрузки отмечено у 17 и 9 футболистов из 48

(31 % и 19 % соответственно) [100].

M.R.Bonsignore et al. изучили динамику кон#

центрации NO в выдыхаемом воздухе, численнос#

ти нейтрофилов, экспрессирующих L#селектин и

CD11b/CD18#маркеры, в индуцированной гиперто#

ническим 3%#ным раствором NaCl мокроте, скорос#

ти назоцилиарного клиренса у здоровых 9 марафон#

цев в возрасте 40 ± 10 лет с индексом массы тела

22,8 ± 1,8 кг/м2, спортивным стажем 14 ± 10 лет и

объемом нагрузки 77 ± 15 км в неделю. Через 6–9 не#

дель после марафона концентрация NO в выдыхае#

мом воздухе достоверно увеличилась с 12 ± 4 до 27 ±

9 ppb (р < 0,0005), численность нейтрофилов – до

91,2 ± 3,6 % от количества всех клеток против исход#

ных 78,7 ± 9,1 %, а экспрессирующих L#селектин

и CD11b/CD18#маркеров – достоверно снизилась.

Замедляется скорость назоцилиарного транспорта

[62]. Предполагается влияние длительных физичес#

ких нагрузок на развитие воспаления слизистой обо#

лочки дыхательного тракта у спортсменов [4, 12, 35,

86, 101].

В исследовании E.T.Mannix et al. у 212 спортсме#

нов в возрасте 32 ± 10 лет (из них 146 мужчин) со

спортивным стажем от 1 года до 10 лет использована

воздушная смесь, содержащая 21 % О2, 5 % СО2 и

74 % N2, при достижении частоты дыхания 60 % от

максимального вентиляционного объема в течение

5 мин. Скоростные показатели вентиляции легких
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измерены через 1, 5, 10 или 15 мин после окончания

провокационного теста. У 49 % обследованных об#

наружено снижение ОФВ1 на 10–25 %, МОС25–75 –

у 68 % и ПОС – у 66 % обследованных спортсменов.

Снижение всех изученных показателей выявлено у

41 человека (19 %). Делается вывод о влиянии дли#

тельных занятий спортом на развитие БА [12].

При медико#спортивном контроле олимпийской

сборной США при проведении теста с гипервенти#

ляцией 85 % от максимального объема вентиляции у

78 (32,2 %) спортсменов зимних видов (25 мужчин,

53 женщины) обнаружено снижение ОФВ1 [5]. В ре#

зультате провокации бронхиальной обструкции у

79 (23 %) из 343 атлетов высшей школы в Индиана#

полисе (штат Индиана, США) в 2004 г. происходило

достоверное снижение ОФВ1, МОС25–75 или пик#

флуометрии на 10, 20 и 25 % через 1, 5, 10–15 мин

после окончания гипервентиляции у 38 % обследо#

ванных [22].

K.W.Rundel и D.M.Jenkinson считают, что сниже#

ние ФЖЕЛ и ОФВ1 на ≤ 10 % после провокационно#

го теста ингаляции сухим воздухом позволяет досто#

верно диагностировать гиперреактивность бронхов у

квалифицированных спортсменов. У 100 спортсме#

нов в возрасте 18–55 лет J.�B.Langdeau et al. изучили

влияние сухого, сырого, холодного, смеси холодного

с сырым или сухим воздухом на результаты провока#

ционного метахолинового и аллергологического

кожного prick�теста в 4 подгруппах по 25 человек.

Оказалось, что ингаляции метахолина в стандартной

концентрации PD20 16,9 мкмоль/л вызывают раз#

витие бронхоспазма достоверно чаще – у 76 % испы#

туемых в подгруппе, где проводились ингаляции

сырого воздуха, против 52 и 32 % человек соответ#

ственно, получавших ингаляции холодного воздуха

и смеси [94, 102].

S.Verges et al. считают, что в отношении информа#

тивности тест с метахолином не уступает тесту с фи#

зической нагрузкой. Положительный результат тес#

тов у 38 % испытуемых спортсменов ассоциируется с

бронхиальной эозинофилией – ростом числа эози#

нофилов (до 8,5 ± 4,1 %) и высокой концентрацией

NO (19 ± 10 ppb) в выдыхаемом воздухе [103]. Повы#

шение уровня нейтрофилов с 26,5 ± 1,6 % до 45 ±

0,5 % в бронхиальном секрете после провокацион#

ного теста с метахолином в концентрации PD20

16 мгмоль/л свидетельствует о неспецифическом ха#

рактере гиперреактивности и воспалительной реак#

ции слизистой оболочки дыхательных путей у лыж#

ников [81].

E.�M.Karjalainen et al. изучили клеточный состав

бронхоальвеолярного лаважа и биопсии слизистой

оболочки в динамике после метахолинового теста в

кумулятивной дозе 1,800 мкг (PD20 – 1,800 мкг при

ОФВ1 ≤ 10 %) у 40 некурящих квалифицированных

лыжников в возрасте 16–20 лет. Выявив достоверное

повышение численности нейтрофилов и лимфоци#

тов, авторы полагают, что низкая температура окру#

жающей среды, интенсивные нагрузки являются

повреждающими факторами [101, 104]. Ингаляции

метахолина в концентрации PD20 1,69 мкмоль/л счи#

таются эксклюзивными для диагностики бронхиаль#

ной обструкции у спортсменов [59, 105]. Наиболее

информативными признаны показатели ОФВ1,

ОФВ1 / ФЖЕЛ, ФЖЕЛ [86].

Однако J.W.Dickinson et al. замечают, что сниже#

ние ОФВ1 на ≤ 10 % после провокационных тестов с

ингаляцией метахолина или физической нагрузкой

не может считаться "золотым стандартом" диагнос#

тики бронхиальной обструкции у спортсменов [64],

поскольку не исключены ложноположительные –

у 17 здоровых атлетов – и ложноотрицательные ре#

зультаты диагностических тестов у 21 % больных БА

спортсменов [85].

K.W.Rundell et al. обнаружили функциональные

признаки бронхиальной обструкции у 91 % из 23

(14 мужчин, 9 женщин) обследованных спортсменов

с признаками бронхиальной обструкции, индуциро#

ванной физической нагрузкой. В то же время отсут#

ствие этих признаков у 48 % здоровых спортсменов

в контрольной группе (n = 23) сопровождалось

приступообразным кашлем [59]. Два и более клини#

ческих симптома астмы физического усилия – при#

ступ удушья, надсадного кашля, дыхательный дис#

комфорт имели 39 % элитных спортсменов

с положительным и 41 % с отрицательным тестом

с физической нагрузкой. На этом основании инфор#

мативность функциональных методов диагностики

БА у спортсменов ставится под сомнение [4, 106].

Таким образом, интенсивные пролонгированные

физические нагрузки, характеризующие спорт высо#

ких и высших достижений, резко актуализировали

проблему стремительного распространения и ран#

ней диагностики БА и ее разновидности – астмы

физического усилия среди квалифицированных или

элитных спортсменов. Асимптоматичное течение и,

как следствие, внезапная манифестация заболева#

ния на предсоревновательном и соревновательном

этапах подчас перечеркивают многие годы упорного

труда спортсмена и тренера.

Патогенез БА у спортсменов сложен и изучен не#

достаточно, хотя изменения кардиореспираторной

системы, биохимических и иммунологических пара#

метров при физических нагрузках изучены довольно

подробно. Традиционно выделяются респираторные

и нереспираторные функции легких, придающие за#

болеванию специфические особенности клинико#

функционального статуса. Этим, по#видимому, и

обусловлены основные диагностические трудности

выбора метода диагностики и его чувствительности.

Как известно, развитие БА обусловлено суммар#

ным действием каузальных и предрасполагающих фак#

торов. К первым относится генетическая детермини#

рованность заболевания, преимущественно Тh2#тип

иммунного ответа и повышенный синтез реагиновых

антител класса IgE, нарушения рецепторно#лиганд#

ного взаимодействия и мембранно#рецепторного ап#

парата клеток респираторной системы и т. д. Деталь#

но изучены и предрасполагающие факторы БА –

аэрополлютанты, респираторные вирусы и т. д., по#

вышающие риск развития аллергического воспале#

ния в слизистой оболочке респираторного тракта.
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Как показали результаты многочисленных иссле#

дований, представленных в данном обзоре, у спор#

тсменов эти общепризнанные факторы могут не до#

минировать. У элитных спортсменов можно

выделить 3#ю группу факторов – интенсивную фи#

зическую нагрузку за порогом индивидуальных фи#

зиологических возможностей человека, существен#

но изменяющую гомеостаз организма. Вероятно, это

анаэробные нагрузки. В этой связи ранняя диагнос#

тика индуцированной физической нагрузкой гипер#

реактивности и обструкции бронхов у спортсменов

требует дальнейшего изучения. Описанные здесь

функциональные бронхомоторные методы диагнос#

тики наиболее информативны и чувствительны при

уже сложившейся клинической картине БА.
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Обзоры

До публикации в 2004 г. результатов исследования

GOAL контроль бронхиальной астмы (БА) был до

известной степени гипотетической целью терапии.

Несмотря на то, что в руководстве GINA указыва#

лось, что БА может быть контролируемой у больши#

нства пациентов, клинических доказательств этого

положения не было [1]. Существовало значительное

количество данных, свидетельствующих, что приме#

нение ингаляционных глюкокортикостероидов

(иГКС) и комбинированной терапии иГКС и дли#

тельнодействующими β2#агонистами (ДДБА) спо#

собно существенно снизить выраженность дневных

и ночных симптомов, частоту обострений, улучшить

функцию легких, однако контроль БА как совокуп#

ность этих показателей не изучался [1].

В исследовании GOAL было установлено, что тера#

пия, направленная на достижение полного контроля,

т. е. полного отсутствия каких#либо проявлений БА,

позволяет добиться хорошо контролируемого течения

заболевания у большинства пациентов, а у значитель#

ной части больных – полного контроля [1]. Этот под#

ход позволил добиться существенного снижения час#

тоты симптомов, обострений, а также улучшения

качества жизни даже у больных, у которых течение БА

не было контролируемым на протяжении исследова#

ния [1, 2]. Было показано, что ступенчатое увеличение

объема терапии до достижения полного контроля или

максимальной дозы препарата с последующим ис#

пользованием стабильных доз не сопровождается уве#

личением частоты нежелательных явлений, включая

фармакологически предсказуемые, и не приводит к

угнетению функции надпочечников [1]. Таким обра#

зом, было продемонстрировано, что у большинства

пациентов течение БА может быть контролируемым,

при этом стремление к полному контролю не несет в

себе никаких дополнительных рисков [1]. Исследова#

ние GOAL – это одно из наиболее масштабных клини#

ческих исследований в области респираторной меди#

цины с очень большим количеством данных, которые

до сих пор анализируются и публикуются. Настоящая

статья является обзором очередной серии работ, по#

священных его результатам.

Методология исследования GOAL

Исследование GOAL состояло из 2 фаз [1]. В течение

1#й фазы объем терапии увеличивался с 12 недель#

ными интервалами до достижения полного контроля

или максимальной разрешенной в исследовании до#

зы (1 000 мкг в сутки по флутиказона пропионату

[ФП]). На протяжении 2#й фазы пациенты продол#

жали получать сальметерол / флутиказона пропио#

нат (САЛ / ФП) или ФП в той дозе, которая была

достигнута к концу 1#й фазы [1]. Анализ результатов

проводился в 3 стратах: 1#ю страту составили паци#

енты, не использовавшие иГКС до включения в ис#

следование, 2#ю – получавшие низкие дозы иГКС

(≤ 500 мкг в сутки по беклометазону дипропионату),

3#ю – средние (> 500–1 000 мкг в сутки по бекломе#

тазону). В настоящем обзоре приводятся результаты

всей популяции включенных больных (все страты),

если не указано иное.

Л.М.Огородова 1, Ф.И.Петровский 2

Стремление к контролю астмы: новые данные
исследования GOAL
1 – кафедра факультетской педиатрии с курсом детских болезней лечебного факультета Сибирского ГМУ, г. Томск;
2 – кафедра клинической иммунологии и аллергологии Ханты'Мансийского государственного медицинского института, г. Ханты'Мансийск

L.M.Ogorodova, F.I.Petrovsky

Striving for asthma control: new results of GOAL study

Таблица 1
Критерии полного и хорошего контроля, использованные в исследовании GOAL

Критерии Хороший контроль* Полный контроль*

≥ 2 из следующих критериев Все перечисленные критерии 

Дневные симптомы ≤ 2 дней с оценкой по бальной шкале > 1** Нет

Использование β2�агониста ≤ 2 дней и ≤ 4 раз всего Нет

Утренний показатель ПСВ ≥ 80 %долж. каждый день ≥ 80 %долж. каждый день

Все перечисленные критерии 

Пробуждения ночью Нет Нет

Обострения Нет Нет

Обращения за неотложной помощью Нет Нет

Побочные эффекты лечения Не требующие изменения терапии Не требующие изменения терапии

Примечание: * – необходимо, чтобы пациент соответствовал указанным критериям на протяжении, по меньшей мере, 7 из 8 последовательных недель. ** – по шкале оценки симп�
томов 1 балл соответствовал "одному короткому периоду с наличием симптомов в течение дня". В исследовании использовалась 6�балльная шкала оценки выраженности симпто�
мов от 0 (отсутствие) до 5 баллов (тяжелые симптомы).
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Специально для решения задач исследования

GOAL были разработаны определения полного и хо#

рошего контроля БА, которые основаны на одно#

значных критериях, оцениваемых за определенные

временные промежутки (8 недель), и являются

самыми строгими определениями, которые когда#

либо использовались (табл. 1) [1]. В качестве средств

фармакотерапии были выбраны наиболее эффек#

тивные из существовавших на момент начала иссле#

дования комбинированный препарат САЛ / ФП и

иГКС ФП. Предполагалось также, что результаты

исследования позволят оценить, какой подход к ле#

чению БА – монотерапия иГКС или их совместное

применение с ДДБА – наиболее эффективен в дос#

тижении контроля заболевания.

Контроль БА как совокупность отдельных клинических
показателей

Начиная с самых ранних версий ведущих руководств

по диагностике и лечению БА контроль заболевания

всегда определялся как совокупность отдельных

клинических критериев. Экспертам было очевидно,

что, в отличие от сахарного диабета, артериальной

гипертензии, понятие контролируемого течения БА

должно быть многомерным. Каждый из показате#

лей, входящих в определение контроля, является

клинически значимым. Однако, как было показано в

исследовании GOAL, различия долей пациентов, со#

ответствовавших отдельным критериям, существен#

ны. Например, через 12 недель терапии подавляю#

щее большинство больных (75 %), получавших

комбинированный препарат, не испытывали ночных

симптомов, однако лишь 35 % из них не имели днев#

ных проявлений БА (табл. 2) [3].

Наиболее строгим и сложно достижимым показа#

телем в исследовании GOAL был полный контроль.

Важность стремления к полному контролю и дости#

жения, по меньшей мере, хорошего неоднократно

подчеркивалась и обсуждалась во многих отечест#

венных и зарубежных публикациях [1–5]. Достиже#

ние полного или хорошего контроля – это не просто

декларируемая руководствами цель терапии. Конт#

ролируемое течение БА характеризуется исключи#

тельно низкой частотой обострений и качеством

жизни, близким к нормальному, а полный контроль

фактически соответствует "ремиссии" и дает воз#

можность пациентам жить без проявлений заболева#

ния [1]. Таким образом, можно сделать вывод, что

состояние больных не должно оцениваться только

по какому#то отдельному показателю, поскольку это

приведет к переоценке контроля и, следовательно,

не позволит добиться максимально возможных ре#

зультатов терапии и тех клинических преимуществ,

которые ассоциированы с контролируемым течени#

ем БА.

Длительная стабильная терапия – залог наилучшего
результата

На основании результатов исследования H.K.Reddel
et al. был сделан вывод, что скорость улучшения

отдельных клинических показателей при БА может

существенно различаться (рис. 1А) [6, 7]. Так, наибо#

лее чувствительными к терапии оказались ночные

симптомы и показатель объема форсированного вы#

доха за 1#ю с (ОФВ1), тогда как отсутствие потреб#

ности в препарате скорой помощи требовало значи#

тельно большего времени лечения. Было показано,

что для улучшения бронхиальной гиперреактивнос#

ти (непрямой маркер воспаления) необходима мак#

симальная продолжительность терапии [6, 7]. Схо#

жие данные были получены в исследовании GOAL.

Быстрее остальных составляющих контроля БА

происходило улучшение ночных симптомов и утрен#

ней пиковой скорости выдоха (ПСВ) [3]. Для дости#

жения отсутствия дневных симптомов и полного

контроля было необходимо более длительное лече#

ние [3]. Эти различия очевидны при сравнении до#

лей пациентов, у которых были достигнуты отдель#

ные критерии полного контроля и полный контроль

как их совокупность в разные моменты исследова#

ния (табл. 2) [3].

Динамика показателей с 12#й по 52#ю недели

(табл. 2) свидетельствует, что для достижения макси#

мальных результатов требуется длительное использо#

вание препаратов. Если принять данные, получен#

ные к 52#й неделе за 100 %, то получается, что при

применении САЛ / ФП через 12 недель терапии улуч#

шение ночных симптомов составило 90 %, а днев#

ных – только 50 % [3]. Также значительно менялась

доля пациентов с полным контролем БА. Руководство

GINA рекомендует снижать объем терапии при дос#

тижении и поддержании контроля в течение опреде#

ленного времени. Однако это вовсе не означает, что

объем терапии должен постоянно изменяться. Было

бы так, если бы в определение контроля закладывал#

ся только один клинический показатель, например

Таблица 2
Доли пациентов (%), достигших соответствия отдельным критериям контроля БА и полного контроля в раз\

личные сроки исследования GOAL

Отсутствие ночных ПСВ > 80 %долж. Отсутствие потребности Отсутствие Полный контроль

Сроки пробуждений в симптоматической терапии дневных симптомов

САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП САЛ / ФП ФП

В течение 1�й недели 37 37 27 28 8 9 5 4 1 1

К 12�й неделе 75 68 57 47 48 36 35 25 23 14

К 52�й неделе 83 78 69 61 63 55 56 49 44 35

12�я неделя / 52�я неделя* 90 87 83 77 76 65 53 51 52 40

Примечание: * – отношение результатов, достигнутых к 12�й неделе, к результатам 52�й недели (%). 
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ПСВ или симптомы. В таком случае терапия БА

представляла бы собой постоянно изменяющийся

волнообразный процесс, следующий за изменением

этого показателя и отражающий неконтролируемое

течение заболевания. Это было бы уже не "достиже#

ние и поддержание контроля", а непрерывные по#

пытки купировать симптом с последующим ожида#

нием его ухудшения при изменении объема терапии.

Почему только длительная терапия позволяет

достичь желаемых результатов? В основе всех прояв#

лений БА лежит хроническое воспаление [8]. Ранее

было показано, что нормализация ОФВ1 не сопро#

вождается должным снижением активности воспа#

ления и создает условия для его реактивации с пос#

ледующим появлением симптомов и развитием

обострений [9].

Также было установлено, что лишь длительная

терапия способна приводить к угнетению воспале#

ния [7, 9]. Если сопоставить графики динамики

симптомов и уровня контроля БА, опубликованные

в работе A.J.Woolcock [6] (по данным H.K.Reddel et al.),

с результатами исследования GOAL (рис. 1А, Б),

видно, что угнетение воспаления (нормальное зна#

чение провокационной дозы, вызывающей падение

ОФВ1 на 20 %, в тесте с гистамином) очень близко к

достижению контроля БА. Поскольку в исследова#

нии GOAL были наглядно продемонстрированы

клинические преимущества контроля, можно сде#

лать вывод, что любое лечение должно максимально

эффективно воздействовать на основу заболевания –

воспаление, а это возможно лишь при длительном

использовании стабильных доз и маловероятно при

постоянных изменениях объема терапии.

Значение длительного стабильного дозирования

подчеркивается абсолютной динамикой отдельных

составляющих контроля БА. В дополнительном ана#

лизе результатов исследования GOAL было показа#

но, что стратегия достижения полного контроля

сопровождается существенным улучшением ПСВ,

повышением доли бессимптомных дней и дней без

использования препарата скорой помощи [10]. Так,

было установлено, что этот подход приводит к уве#

личению ПСВ, наиболее выраженному в группе

комбинированной терапии (в течение 52 недель –

более 16 % по отношению к исходному) [10]. Не#

смотря на то, что ПСВ является одним из наиболее

чувствительных к терапии показателей (табл. 2), ее

изменения за первые 12 недель и в течение всего ис#

следования (52 недели) убедительно подтверждают

необходимость длительной терапии (рис. 2А) [10].

Необходимо отметить, что 12 недель – это достаточ#

но продолжительный период, однако для достиже#

ния контроля заболевания и наилучших результатов

по отдельным показателям его может быть недоста#

точно. Различия между изменениями ПСВ за 12 не#

дель и 52 недели составляют 25 % [10].

Схожие данные были получены при анализе дней

без симптомов БА. К окончанию исследования их

медиана в группе САЛ / ФП составила 72,5 % (это

соответствует симптомам не чаще 1 раза в неделю (!),

т. е. фактически интермиттирующему течению забо#

левания; рис. 2Б) [10]. Различия между комбиниро#

ванной терапией и монотерапией ФП оказались

очень значительны: больные, получавшие САЛ /

ФП, у которых ранее проявлялись симптомы на фо#

не приема иГКС (2#я и 3#я страта), имели в среднем

на 85–95 бессимптомных дней больше [10]. Это серь#

езный аргумент в пользу сочетанного применения

Рис. 1. Скорость достижения контроля отдельных клинических показателей в исследовании H.K.Reddel et al. (А) и исследовании GOAL (Б)

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1#ю с, ПСВ – пиковая скорость выдоха, КДБА – короткодействующие

β2#агонисты, БГР – бронхиальная гиперреактивность.
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САЛ / ФП: использовавшие этот препарат в течение

года получали на 3 месяца больше свободной от

симптомов жизни. Как в случае с ПСВ, продолжи#

тельность терапии оказывала существенное влияние

на долю бессимптомных дней (рис. 2Б).

Причины неконтролируемой БА

Важный раздел исследования GOAL был посвящен

анализу факторов, способных влиять на уровень

контроля БА. У 1 206 (35 %) пациентов (710 человек,

получавших терапию ФП, и 496 – терапию САЛ /

ФП) не удалось достичь как минимум хорошо конт#

ролируемого течения заболевания [2]. По сравнению

с больными, имевшими в ходе исследования по

меньшей мере хороший контроль астмы, неконтро#

лируемые пациенты чаще были курильщиками

(включая отказавшихся от курения), имели исходно

большую потребность в применении препарата для

купирования симптомов, худшие симптоматику и

функцию легких [2].

Для математического описания изучавшихся

факторов рассчитывали отношение шансов, которое

показывает, во сколько раз вероятность определен#

ного исхода (события) больше в одной группе в срав#

нении с другой (табл. 3) [2]. Наибольшее негативное

влияние на достижение контроля БА оказывало ку#

рение, несколько меньшее – монотерапия ФП и ис#

ходная высокая частота ночных пробуждений [2].

Наоборот, вероятность контроля была значительно

выше у женщин и у пациентов, ранее не получавших

иГКС (табл. 3) [2]. Курение также сопровождалось

большей частотой обострений БА: 0,35 vs. 0,17 случаев

на пациента в год у получавших ФП и 0,20 vs. 0,13 – у

использовавших комбинированный препарат среди

курящих и некурящих соответственно (рис. 3) [2].

Зависимость вероятности достижения контроля и

частоты обострений от статуса курения указывает на

то, что отказ от этой привычки может приводить к

улучшению симптоматики (табл. 3; рис. 3) [2].

Таким образом, среди факторов, оказывающих

влияние на достижение контроля БА, наиболее зна#

чимыми оказались модифицируемые (управляемые) –

курение и назначенная в ходе исследования фарма#

котерапия. Взаимосвязь неконтролируемой БА с

другими факторами (модифицируемыми и немоди#

фицируемыми) определяется, по всей вероятности,

тяжестью течения заболевания (исходная частота

ночных пробуждений, исходное применение иГКС)

или может быть связана с курением (у мужчин).

Необходимо отметить, что в группе больных, не

имевших контролируемого течения БА, длительное

использование средств базисной терапии сопровож#

далось положительной динамикой отдельных сос#

тавляющих контроля: 86 и 96 % пациентов имели

улучшение, по меньшей мере, 1 клинического пока#

зателя в группах ФП и САЛ / ФП соответственно [2].

Заключение

Результаты исследования GOAL привели к фунда#

ментальному пересмотру принципов выбора объема

лечения БА, который, согласно новой версии руко#

водства GINA, должен основываться на достижении

и поддержании контроля заболевания, но не на теку#

щей степени тяжести. Было установлено, что конт#

роль БА – это реальная цель терапии заболевания у

подавляющего большинства пациентов в возрасте

старше 12 лет и почти у 1/2 больных возрастной груп#

пы 4–11 лет [1, 11]. Контролируемое течение БА

характеризуется исключительно низкой частотой

обострений, минимальными симптомами и качест#

вом жизни, близким к нормальному [1, 11]. По#

лученные данные позволили сделать вывод, что

контроль БА должен быть целью терапии у всех

пациентов, вне зависимости от степени тяжести за#

болевания, а наилучшим способом его достижения

является длительное применение комбинированно#

го препарата САЛ / ФП в стабильной дозе. В допол#

нительном анализе результатов исследования GOAL

было также показано, что для оптимального контро#

ля заболевания необходим отказ от курения.

Рис. 3. Частота обострений (в пересчете на пациента в год) в зави#

симости от статуса курения в исследовании GOAL
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с применявшими ФП.

Таблица 3
Отношения шансов для факторов, связанных с неконтролируемым течением БА, в исследовании GOAL

Фактор ОШ (95%�ный ДИ) р

Курит vs. никогда не курил 2,757 (2,061�3,689) < 0,0001

Курил ранее vs. никогда не курил 1,274 (1,031–1,547) 0,027

Терапия в ходе исследования (ФП vs. САЛ / ФП) 1,972 (1,686–2,308) < 0,0001

Исходная частота ночных пробуждений (высокая vs. нет) 1,899 (1,688–2,135) < 0,0001

Пол (женщины vs. мужчины) 0,652 (0,527–0,806) < 0,0001

Применение иГКС до включения в исследование (не применялись vs. применялись) 0,546 (0,437–0,683) < 0,0001

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал. Значение ОШ >1 свидетельствует о большей вероятности неконтролируемой БА при 1�м варианте фактора
(например, у курящих пациентов вероятность неконтролируемого течения БА в 2,757 раза выше в сравнении с никогда не курившими больными); напротив, ОШ < 1 указывает на
меньшую вероятность.
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В последние годы во многих странах отмечается рост

заболеваемости бронхиальной астмой (БА). Число

больных, страдающих этим недугом, в настоящее

время составляет около 300 млн человек [1]. Тяжелая

БА наиболее сложна и наименее предсказуема в сво#

ем течении. По некоторым данным, доля пациентов

с тяжелым течением БА достигает 25–30 %. При этом

у 2/3 пациентов с БА полного контроля заболевания

достигнуть невозможно.

Общепризнанным в настоящее время считается

использование глюкокортикостероидов (ГКС) в ка#

честве базисной терапии БА, однако 5–10 % боль#

ных не отвечают на лечение этими препаратами.

У 1/3 пациентов на фоне приема ингаляционных

ГКС (иГКС) не наблюдается объективное улучше#

ние функции легких, нередко развивается катаракта

и / или глаукома. У 1/3 пациентов, принимающих

таблетированные ГКС, развивается остеопороз. Те#

рапия ингибиторами 5#липооксигеназы у 3–5 %

больных вызывает повышение уровня печеночных

ферментов, а при использовании β2#агонистов дли#

тельного действия у некоторых больных БА возрас#

тает риск смерти [2]. Приблизительно 70–80 % слу#

чаев изменчивости индивидуального ответа на

терапию могут быть обоснованы генетически.

Экспрессия генов чувствительности к фармакологи#

ческим препаратам варьирует в широких пределах от

100 до 0 %. Аллели повышенной чувствительности к

препаратам подобны аллелям риска при мультифак#

ториальных заболеваниях и могут иметь непосред#

ственное отношение к лечению заболеваний [3].

Исходя из современных представлений о меха#

низмах взаимодействия лекарства с организмом, ге#

нетически обусловленные индивидуальные разли#

чия в эффектах лекарств следует рассматривать как

очевидную закономерность, поскольку все фарма#

кодинамические процессы, фармакокинетика и

метаболизм лекарств опосредованы белковыми об#

разованиями, рецепторами, системами вторичных

мессенджеров, ферментами синтеза и метаболизма

эндогенных лигандов рецепторов, различного рода

модуляторами, ферментами, метаболизирующими

лекарства. В действительности ответ на лекарство

определяется совокупностью генетических и внеш#

них факторов, но при этом приобретенные свойства

модифицируют генетически зависимые механизмы.

К факторам, влияющим на различия эффективности

лекарственных средств, относят возраст, пол, массу

тела пациента, тип и степень тяжести заболевания,

дополнительно принимаемые препараты.

Вредные привычки и другие факторы среды влия#

ют на фармакокинетические механизмы, контроли#

руемые, в свою очередь, индивидуальным генетичес#

ким профилем. В результате у одних больных

стандартный режим дозирования окажется оптималь#

ным, у других – неэффективным, у третьих – токси#

ческим. В США ежегодно до 100 000 человек умирают

от неправильного применения лекарств, что занимает

6#е место среди причин смертности. О подобной си#

туации в России можно только догадываться [4].

Индивидуальный подход к пациенту с тяжелой

БА, основанный на научной интерпретации резуль#

татов генетического исследования и их сопостав#

ления с данными клинических, лабораторных и

инструментальных методов исследования, позволя#

ет осуществить раннюю диагностику заболевания и

предложить максимально эффективную схему про#

филактических и лечебных мероприятий для пре#

дупреждения развития патологического процесса.

Полиморфизм генов�кандидатов при БА

Известно более 100 генов, функция белковых про#

дуктов которых тесно связана с развитием БА и ато#

пией: гены цитокинов и их рецепторы, гены главно#

го комплекса гистосовместимости, гены медиаторов

воспаления и их рецепторов, гены β2#адренорецеп#

тора, глюкокортикоидного рецептора, гены био#

трансформации ксенобиотиков. Проведено более

20 полногеномных скрининговых исследований, в

результате которых подтверждено сцепление БА с

локусами, в которых локализованы гены#кандидаты

данного заболевания (5q31.1#33, 6p12#21.2, 11q12#13,

12q14#24.1, 13q11#14, 16p12.1#11.2 и др.). К генам,

ассоциированным со стероидорезистентной БА

(СРБА), относится кластер, идентифицированный

в хромосоме 5q31#32, который наряду со многими

включает ген глюкокортикоидного рецептора

(NR3C1), а также гены рецепторов к интерлейкинам

(IL) IL#3, IL#4, IL#5, IL#9, IL#13, гранулоцитарно#

макрофагальному колониестимулирующему факто#

ру (GM#CSF) и β2#адренорецептору (ADRB2).

Известно около 100 медиаторов воспаления, про#

дукция которых увеличивается при БА, включая

В.И.Трофимов 1, Ж.А.Миронова 1, Е.Д.Янчина 2, М.В.Дубина 2

Фармакогенетические аспекты тяжелой астмы
1 – кафедра госпитальной терапии имени акад. М.В.Черноруцкого ГОУ ВПО СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова Росздрава, Санкт'Петербург;
2 – отдел молекулярно'генетических технологий НИЦ ГОУ ВПО СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова Росздрава, Санкт'Петербург

V.I.Trofimov, Zh.A.Mironova, E.D.Yantchina, M.V.Dubina
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липидные медиаторы, воспалительные пептиды,

хемокины, цитокины и ростовые факторы. Цитоки#

ны, особенно IL#4, IL#13, экспрессия которых уве#

личена у больных СРБА, могут снижать связываю#

щую способность глюкокортикоидных рецепторов в

воспалительных клетках, таких как Т#лимфоциты.

Показано, что повышенная экспрессия Т#аллеля ге#

на IL4 статистически значимо повышена в группе

больных СРБА по сравнению с гормоночувствитель#

ной БА [5]. Полиморфизм в области 3'#UTR гена

IL4, находящийся в сильном неравновесии по сцеп#

лению с транзицией#589С/Т, может иметь прогнос#

тическое значение в отношении степени тяжести

атопической БА [6]. Этими же авторами установле#

но, что полиморфные варианты генов IL4, IL5, IL9,

IL4RA вносят небольшой (до 5–10 %), но статисти#

чески значимый вклад в изменчивость количествен#

ных, патогенетически и клинически значимых для

БА признаков, таких как показатели легочной функ#

ции, уровни иммуноглобулинов, бронхиальная ги#

перреактивность. IL#13 имееет общие компоненты

рецепторов с цитокином IL#4 и сходен с ним по мно#

гим биологическим характеристикам. В результате

генетических исследований было установлено, что

полиморфные варианты Q130R гена IL#13 связаны с

атопией и повышенным уровнем иммуноглобулина

Е (IgE) в сыворотке крови [7]. В основе механизма

морфологической перестройки бронхиального дере#

ва лежит фиброз, непосредственно обусловленный

влиянием IL13, трансформирующего фактора роста

TGF#β и других факторов роста фибробластов [8].

У больных тяжелой БА при ремоделировании дыха#

тельных путей медиаторы, цитокины и матричные

молекулы обеспечивают оптимальное микроокруже#

ние для поддержания хронического воспаления и

преобладания паттерна Т#хелперов 1#го типа (Th1)

клеток, что способствует привлечению нейтрофилов

и плейотропных цитокинов, таких как фактор некро#

тиза опухолей α (TNF#α) и интерферон#γ (IFN#γ),

способных индуцировать стресс для большинства

клеток и повреждение тканей.

Структурные клетки бронхиального дерева, нап#

ример гладкомышечные клетки, эндотелиальные

клетки и фибробласты являются важным источни#

ком медиаторов при БА. Дополнительным компо#

нентом воспаления, особенно при тяжелой БА, яв#

ляется вовлечение эпителия и действие мезенхимы,

как трофической единицы (EMTU – under lying mes�
enchyme acting as a trophic unit), что оказывает влияние

на ремоделирование дыхательных путей [9]. В ре#

зультате позиционного клонирования генов было

идентифицировано влияние новых генов на EMTU.

Гены дипептидилпептидаза (DPP10) и дезинтегрин и

металлопротеиназа (ADAM33) ассоциированы с БА

и экспрессируются преимущественно в эпителии

дыхательных путей и подлежащей мезенхиме соот#

ветственно. Ген ADAM33 кодирует металлопротеазу,

которая участвует в функционировании гладких

мышц, ген PHF11 (13q14) кодирует хроматин#зави#

симый транскрипционный регулятор, ген DPP10 от#

вечает за кодирование сериновой протеазы, которая

занята в метаболизме хемокинов и имеет важное

значение в патогенезе БА [10].

Генетический полиморфизм "лекарственных 
мишеней"

Значительное влияние на эффективность действия

лекарств могут иметь генетические варианты кле#

точных рецепторов [11]. Вариантные последователь#

ности с прямым влиянием на ответ обнаружены в ге#

не ADRB2, кодирующего рецептор к β2#агонистам,

гене арахидон#5#липоксигеназы (ALOX5), кодирую#

щего рецептор к ингибиторам ALOX5 [12]. На хро#

мосоме 5 в локусе 5q32#34 поблизости от кластера

генов интерлейкинов расположен ген ADRB2, коди#

рующий β2#адренергический рецептор, который

локализован на гладкомышечных клетках бронхов,

нейтрофилах, эозинофилах и макрофагах; стимуля#

ция этого рецептора β2#агонистами и циркулирующи#

ми катехоламинами приводит к дилатации дыхатель#

ных путей. Изменение функциональной активности

рецептора зафиксировано на экспериментальной мо#

дели БА у животных и у людей с тяжелой формой за#

болевания. В контрактильности дыхательных путей

важную роль играет β2#адренергический рецептор.

Известно, что ген ADRB2 содержит около 18 одно#

нуклеотидных замен [13].

Результаты исследований, в которых изучалась

ассоциация между астма#связанными фенотипами и

полиморфизмами гена ADRB2, противоречивы [14].

Носительство аллеля Gly16 гена ADRB2 ассоцииро#

вано с ночной БА, гиперреактивностью бронхов

и с ослаблением влияния на действие бронходиля#

таторов, а вариант рецептора Glu 27 связан с пони#

женной чувствительностью дыхательных путей к

метахолину [15, 16]. Однако, по данным недавних

исследований, именно сочетание разных полимор#

физмов более значимо в предопределении ответа на

бронходилятатор [17]. В работе G.Zhang et al. показа#

но значимое влияние пассивного курения на ассо#

циацию полиморфизма гена ADRB2 с показателями

функции легких и оксида азота в выдыхаемом возду#

хе (eNO). У детей, рожденных от курящих во время

беременности матерей, в период новорожденности и

детства носительство аллеля Arg 16 гена ADRB2 бы#

ло ассоциировано с уменьшением показателей объе#

ма форсированного выдоха за 1#ю с (ОФВ1) и форси#

рованной ЖЕЛ (жизненная емкость легких), что

было не значимо для носителей аллеля Gln27. У де#

тей, рожденных от некурящих матерей, не была от#

мечена ассоциация между носительством аллелей

Arg 16 и Gln 27 и показателями легочной функции.

У детей – носителей полиморфных вариантов Arg 16

и Gln 27 гена ADRB2 было отмечено значимое

уменьшение уровня eNO и эта связь была более

выражена у лиц с отсутствием фактора пассивного

курения. Это исследование подтвердило модифици#

рующий эффект пассивного курения на ассоциацию

гаплотипа [18].

Вариантные последовательности обнаружены в

гене арахидон#5#липоксигеназы, который кодирует
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рецептор к ингибиторам ALOX5. Инсерции или

делеции в области промотора влияют на транскрип#

цию, а, следовательно, и активность фермента в тка#

ни [19, 20]. В исследованиях с ингибитором ALOX5

была показана зависимость ответа на терапию от ге#

нотипа: пациенты, имевшие аллели, связанные с

низкой транскрипционной активностью, плохо реа#

гировали на лечение этим препаратом.

Одной из привлекательных моделей для фарма#

когенетических исследований является ген глюко#

кортикоидного рецептора. Большинство работ по#

священо исследованию влияния полиморфизмов

гена NR3C1 на метаболический профиль и чувстви#

тельность к экзогенным ГК. В настоящее время

общепризнано, что существует, по крайней мере,

2 типа стероидорезистентности у больных БА. Сте#

роидорезистентность 1#го типа развивается в резуль#

тате активации клеток, индуцированной аллергена#

ми или инфекцией, а также вследствие длительного

действия препаратов (ГК). Стероидорезистентность

2#го типа иначе называется первичной и встречается

крайне редко (от 1 : 1 000 до 1 : 10 000 больных БА).

У таких пациентов семейный анамнез отягощен на#

рушенной чувствительностью к действию ГК. Боль#

шинство исследователей считают, что данный де#

фект является генетически детерминированным и

касается всех без исключения типов клеток. В ответ

на терапию большими дозами глюкокортикоидных

препаратов у таких пациентов практически не разви#

ваются побочные эффекты. При семейной (генера#

лизованной) кортизолрезистентности 2#го типа

обнаружены 15 миссенс#мутаций, 3 нонсенс#мута#

ции, 3 фраймшифт, 2 мутации альтернативного

сплайсинга в гене NR3C1 [21]. С другой стороны,

полиморфизм Asp363Ser гена NR3C1, который

встречается относительно редко, дает основание

предполагать, что у подобных пациентов ответ на ГК

будет активным [22]. В результате применения высо#

ких доз ГКС у больных со стероидорезистентностью

1#го типа могут развиваться многочисленные побоч#

ные эффекты глюкокортикоидной терапии, включая

угнетение функции надпочечников и кушингоид#

ный синдром. Это происходит потому, что у таких

пациентов стероидорезистентность локализована

только на уровне иммуновоспалительных клеток и

приводит к локальной резистентности противовос#

палительного действия ГК.

Другим механизмом развития СРБА может быть

увеличение экспрессии глюкокортикоидного рецеп#

тора β, который, конкурируя с глюкокортикоидным

рецептором α за связывание с гормон#отвечающим

элементом (ГОЭ) или с коактиватором, может дей#

ствовать как ингибитор глюкокортикоидных эффек#

тов. Понимание и диагностика этих механизмов

позволят прогнозировать эффективность ГК, а так#

же помогут совершенствованию принципов индиви#

дуальной противовоспалительной терапии БА с

оптимальным соотношением "эффективность–бе#

зопасность". Исследований, посвященных изучению

полиморфизма гена NR3C1 у больных СРБА, не#

много.

G.Hawkins et al. идентифицировали у пациентов с

БА полиморфизмы гена NR3C1 с 1 по 9 экзоны на

хромосоме 5q31, а также новую мутацию Ala229Thr

[23]. В исследовании S.Kunz проводился анализ сик#

венса, кодирующего глюкокортикоидный рецептор

в будесонид#резистентном субклоне Ch#BdE5. Ав#

тором была идентифицирована новая мутация

Val575Met NR3C1 в будесонид#резистентных эпи#

телиальных клетках человека, которая вызывала

80%#ное снижение транскрипционной регулятор#

ной функции с минимальным влиянием на лиганд#

связывающую активность [24].

ГКС могут повышать синтез некоторых генов в

клетках легкого человека посредством взаимодей#

ствия со специфическими ДНК#связывающими ре#

гионами ГОЭ в промоторе глюкокортикоид#отвеча#

ющих генов. Ингаляционные ГКС повышают

экспрессию β2#рецепторов путем увеличения тран#

скрипции гена через ГОЭ и могут регулировать

функцию β2#адренорецептора за счет восстановле#

ния сцепления G#протеин#β2#рецептор и торможе#

нии down#регуляции β2#рецептора, таким образом

предотвращая десенситизацию. Ингаляционные

#?2#агонисты, в свою очередь, могут потенцировать

молекулярные механизмы действия ГКС, увеличи#

вать ядерную локализацию глюкокортикоидного ре#

цептора, а также оказывать синергистическую суп#

рессию медиаторов воспаления [25]. Исходя из

современных принципов терапии больных БА с вто#

ричной стероидорезистентностью, терапевтические

дозы иГКС, таких как будесонид и фликсотид, эф#

фективно используются для преодоления стероидо#

резистентности, т. к. они обладают более выражен#

ным трансрепрессивным (внегеномным) действием,

что позволяет уменьшить дозы пероральных ГКС и

минимизировать развитие побочных эффектов.

До настоящего времени было проведено немного

исследований фармакогеномики иГКС при БА.

K.G.Tantisira et al. полагают, что существует связь

между ответом на терапию иГКС и полиморфизмом

гена рецептора кортикотропин#рилизинг#гормона#1

(CRHR1). Полиморфизм этого гена позитивно ассо#

циирован со значимым улучшением показателей

функции легких после 8 недельной терапии ингаля#

ционными ГК. Анализ гаплотипа показал, что у го#

мозигот по тринуклеотиду GAT (частота – 27 %) бы#

ло отмечено увеличение показателя ОФВ1 в ответ на

терапию иГКС в 2 популяциях из 3 [26]. По результа#

там исследования на knockout#мышах выдвинута ги#

потеза о том, что ген CRHR1 влияет на продукцию

эндогенных глюкокортикоидов, аллерген#индуци#

рованное воспаление бронхиального дерева и дис#

функцию легких [27]. Исследования по изучению

гена CRHR1, возможно, позволят объяснить колеба#

ния в действии иГКС, однако еще преждевременно

говорить об использовании полиморфизма гена

CRHR1 как предиктора ответа на применение дан#

ной группы препаратов. Множественные полимор#

физмы, каждый с относительно маленьким эффек#

том, в комбинации имеют особенно значимое

влияние на фенотип [28].



Трофимов В.И. и др. Фармакогенетические аспекты тяжелой астмы

114 Пульмонология 2’2008

Фармакогенетика оксидативного стресса

Курение способствует развитию резистентности к

противовоспалительному действию ГКС у астмати#

ков. Оксидативный стресс действует на несколько

аспектов стероидной функции, включая ядерную

транслокацию глюкокортикоидного рецептора и

влияние на нуклеарные кофакторы [29]. Повышение

маркеров оксидативного стресса, например 8#изо#

простана, связано с резистентностью к лечению

ГКС [30]. Это предполагает, что антиоксиданты или

ингибиторы NO#синтазы, которые способны умень#

шать формирование пероксинитрита, могут рас#

сматриваться как эффективные средства при лече#

нии СРБА. Ядерный эритроид 2#р45#связанный

фактор (Nrf2) #транскрипционный фактор – вовле#

кается в регуляцию транскрипции большинства ан#

тиоксидантных генов. В исследовании T.Rangasamy
et al. на экспериментальной модели БА у мышей бы#

ла выявлена ассоциация гена Nrf2 с аллергическим

воспалением дыхательных путей, гиперреактив#

ностью бронхов [31].

Фармакогенетика реакций биотрансформации

Высоко достоверна корреляция функционально

неблагоприятных аллелей генов детоксикации глю#

татион#S#трансфераз М1 и Т1 (GSTMI, GSTTI) в от#

ношении БА. Установлено, что тяжесть течения БА

ассоциирована с полиморфизмом по "нулевому" и

нормальному аллелю гена GSTT1. Ферменты, конт#

ролируемые этими генами, важны для метаболизма

всех ксенобиотиков, включая различные фармако#

логические препараты [32].

Фармакогенетика транспортеров лекарств

Один из важных аспектов фармакогенетики являет#

ся фармакокинетика. В геноме человека обнаружено

более 30 семейств ферментов, участвующих в мета#

болизме лекарств. Гены всех семейств отличаются

генетическим полиморфизмом, выражающимся в

различии белковых последовательностей транслиру#

емых ими ферментов. Ферменты кодируются как

единственным геном, так и мультигенными семей#

ствами (например, CYP3A и P#450). Быстрый кли#

ренс ГКС может быть обусловлен дефицитом фер#

ментов метаболизма при мутациях в генах CYP3A5,

CYP3A4. Для большинства лекарственных препара#

тов, используемых для лечения заболеваний дыха#

тельных путей, полиморфизм гена цитохром Р450

незначителен в отношении клинических проявле#

ний [33]. Транспортные белки играют важную роль в

регуляции абсорбции, распределения и экскреции

многих лекарств. Один из членов семейства транс#

портных белков (АТФ#зависимый транспортный бе#

лок) кодируется геном человека ABCB1, называе#

мым также MDR1 (multidrug resistance gene). Этот ген

кодирует специальную помпу – Р#гликопротеин 170,

который располагается на апикальной поверхности

лимфоцитов и клеток кишечного эпителия, активно

выводя при этом ГКС и другие лекарства из клеток#

мишеней и снижая таким образом эффективность

лекарств. Предполагается, что резистентность к им#

муносупрессивной терапии связана с тем, что препа#

раты (ГКС, циклоспорин), являясь субстратом

MDR1, "выкачиваются" из клеток#мишеней этой

помпой. Недавно было показано, что специфичес#

кие ингибиторы MDR1#помпы (PSC 833) значитель#

но повышают внутриклеточный уровень ГКС и цик#

лоспорина в Т#лимфоцитах и клетках кишечного

эпителия. Высокий уровень экспрессии MDR1 об#

наружен в надпочечниках и нормальных Т#лимфо#

цитах – это свидетельствует о том, что MDR1 может

играть роль защитника лимфоидных клеток от

ГК#индуцированного апоптоза. В этом видится фи#

зиологическая роль Р#гликопротеина 170 в транс#

порте ГКС. Существуют доказательства того, что

MDR1 ингибиторы могут использоваться в терапев#

тических целях для преодоления глюкокортикоид#

ной резистентности [34].

На кафедре госпитальной терапии имени акад.

М.В.Черноруцкого совместно с отделом молекулярно#

генетических технологий НИЦ ГОУ ВПО СПбГМУ

им. акад. И.П.Павлова проводится исследование, од#

ной из задач которого является определение частоты

полиморфизма С3435Т гена MDR1 и С590Т гена IL4

у больных БА в зависимости от степени тяжести за#

болевания. Нами было обследовано 55 пациентов с

БА, не связанных узами родства, из них 27 (49 %) че#

ловек с тяжелым течением БА и 28 (51 %) человек со

средней степенью тяжести заболевания. Генотипи#

рование проводили с использованием технологии

ПЦР и анализа длины рестрикционных фрагментов.

В результате проведенных исследований показа#

но, что среди пациентов с тяжелой БА ген MDR1 в

гетерозиготном варианте генотипа (С/Т) встречался

в 48 % случаев (n = 13), тогда как в группе больных

БА средней тяжести только у 9 (32 %) пациентов.

У гетерозигот (С/Т) гена MDR1 чаще встречалось

носительство "агрессивного" аллеля Т (С/Т и Т/Т)

гена IL4 – в 35 % случаев (n = 12), тогда как у лиц с

генотипом ТТ гена MDR1 только в 26 % случаев

(n = 9) определялось носительство Т#аллеля гена

IL4. Однако у гомозигот (С/С) гена MDR1 носитель#

ство генотипа С/С гена IL4 наблюдалось у 48 %

(n = 5) больных, а у гомозигот по мутации (Т/Т) гена

MDR1 у 9 (29 %) пациентов определялось носитель#

ство аллеля Т гена IL4 (x2 = 8,79; р = 0,0030). Следу#

ет отметить, что у больных с генотипом С/Т встреча#

емость остеопороза и синдрома Иценко–Кушинга

(как осложнения гормональной терапии) была дос#

товерно выше (1,45 ± 0,10), чем у гомозигот по Т/Т

(1,07 ± 0,07; р < 0,05). Доза таблетированных ГКС и

длительность глюкокортикоидной терапии за пери#

од заболевания были достоверно больше у носителей

Т#аллеля гена IL4 (8,70 ± 1,28 года), чем у больных с

генотипом С/С (5,61 ± 0,85 года); р < 0,05. Оказа#

лось, что стаж курения был также достоверно боль#

ше у этой группы лиц (5,33 ± 1,86 и 1,19 ± 0,85 года;

р < 0,05). Более высокие значения ОФВ1 (67,94 ±

4,15 %) были выявлены у гомозигот (С/С), по срав#
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нению с пациентами – носителями аллеля Т гена IL4

(62,48 ± 3,40 %; р < 0,05).

Таким образом, нами впервые выявлена ассоциа#

ция полиморфных вариантов гена MDR1 (С3435Т)

со степенью тяжести БА. Для пациентов с носитель#

ством полиморфизма гена MDR1 в гетерозиготном

состоянии (СТ) характерно более тяжелое течение

БА, и у них более выражена склонность к развитию

осложнений гормональной терапии, чем у больных

гомозигот по (ТТ). Кроме того, выявлена ассоциа#

ция между аллелем С гена MDR1 (С3435Т) и аллелем

Т гена IL4 (С590Т) у больных тяжелой БА.

Результаты исследования позволяют предполо#

жить наличие механизма генетического контроля в

метаболизме и транспорте ГК, а также цитокинов.

По#видимому, это определяет вариабельность "цито#

кинового профиля", изменение чувствительности

клеток к кортикостероидам, потребность в ГКС, эф#

фективность противовоспалительной терапии и раз#

витие осложнений в результате применения глюко#

кортикоидной терапии. Результаты исследований

фармакогеномики должны лечь в основу использо#

вания молекулярных методов выбора лекарственной

терапии в клинической практике. Данные исследо#

вания позволят, на наш взгляд, выявить генетичес#

кие маркеры терапевтической резистентности у

больных БА, разработать принципы индивидуально#

го подбора терапии и прогнозировать ответ на

действие препаратов у пациентов с плохо контроли#

руемым заболеванием.

Заключение

Таким образом, комплексное тестирование генов

клеточных рецепторов, генов метаболизма лекарств,

генов "лекарственных мишеней", в том числе и генов

внешней среды с позиции фармакогенетики позво#

лит выявить маркерные профили для дифференци#

альной диагностики различных фенотипов тяжелой

БА. Однократное определение генотипа пациента

при выборе лекарственной терапии БА является

важным преимуществом молекулярно#генетическо#

го исследования. В перспективе, разработанный с

позиции фармакогенетики алгоритм может быть ре#

комендован для широкого практического примене#

ния, включая амбулаторный этап. Возможность

прогнозирования эффективности терапии у больных

БА на основе комплекса фармакогенетических ис#

следований также является важным аспектом с по#

зиции фармакоэкономики. Фармакогенетические

направления исследований позволят в самом бли#

жайшем будущем разработать более совершенные

подходы к изучению механизмов и повышению эф#

фективности лекарственной терапии тяжелой БА.

Новые алгоритмы дадут возможность прогнозиро#

вать клиническое течение БА и определять индиви#

дуальную чувствительность пациента к различным

фармакологическим препаратам (ГКС, β2#агони#

стам, антилейкотриеновым препаратам), а также

существенно расширить индивидуальную противо#

воспалительную терапию с оптимальным соотноше#

нием "эффективность–безопасность". Таким обра#

зом, можно будет подбирать индивидуальную дози#

ровку различных лекарств и приблизиться к реше#

нию основной задачи фармакогенетики – созданию

схемы индивидуального лечения пациента.
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Лекции

Последние десятилетия XX века ознаменовались

двумя без преувеличения революционными явлени#

ями в практике медицины: во#первых, благодаря

развитию высокоточной рентгеновской и магнитно#

резонансной компьютерной томографии произош#

ло коренное улучшение диагностики заболеваний

внутренних органов, во#вторых, бурное развитие

единого информационного пространства Интернета

и доказательной медицины (evidence based medicine)

позволило сделать результаты наиболее масштабных

и достоверных клинико#эпидемиологических иссле#

дований достоянием широкой врачебной аудитории.

Одновременно стало очевидно и то, что при потен#

циальной доступности высоких медицинских тех#

нологий ни одна страна в мире не может финан#

сировать здравоохранение так, как это было бы

необходимо для обеспечения высокого качества об#

щедоступной медицинской помощи. Стремление

сохранить высокий уровень социальной защиты

населения привело к тому, что Всемирной организа#

цией здравоохранения была сформулирована Кон#

цепция рационального использования ресурсов и

лекарственных средств, декларировавшая доступ#

ность для больных тех медикаментов и в тех дозах,

которые им показаны, на протяжении необходимого

времени и по наименьшей стоимости для пациента

и для общества.

Таким образом, необходимость внедрения в меди#

цинскую практику международных и национальных

стандартов, регламентирующих ведение пациентов с

различными заболеваниями, стало требованием вре#

мени, стимулировало активную разработку согласи#

тельных рекомендаций по диагностике и лечению,

что, в свою очередь, значительно модифицировало

модель работы современного врача.

Разработка и внедрение клинических рекоменда#

ций должны способствовать решению ряда задач

практического здравоохранения:

А.Л.Верткин, О.В.Зайратьянц, Е.И.Вовк, Ю.В.Фролова, О.Ю.Аристархова, М.И.Лукашов

Клинико�морфологические сопоставления 
как компонент совершенствования 
врачебного мастерства
Кафедры клинической фармакологии и фармакотерапии, патологической анатомии МГМСУ, г. Москва

A.L.Verktin, O.V.Zayratyants, E.I.Vovk, Yu.V.Frolova, O.Yu.Aristarkhova, M.I.Lukashov

Clinical and morphological comparisons as a part of 
a physician's mastering

Таблица 1
Частота (%) классов заболеваний по МКБ\10 – первоначальных причин смерти по результатам вскрытий

умерших в стационарах взрослой сети лечебно\профилактический учреждений 3 мегаполисов РФ за 7 лет

Классы болезней по МКБ�10 Годы

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 3,5 3,5 3,7 3,4 3,7 4,3 4,3

Новообразования 11 13 18 13,4 13,2 12,9 13,4

Болезни крови, кроветворных органов и нарушения,

вовлекающие иммунный механизм 1 1 1 0,3 0,2 0,1 0,2

Болезни эндокринной системы, расстройства  

питания и нарушения обмена веществ 1 2 2 1,6 1,4 1,4 1,3

Психические расстройства 5 5 5 3,8 3,2 3,5 2,8

Болезни нервной системы 0,1 0,1 0,1 3,3 2,3 1,8 2,0

Болезни глаза и его придаточного аппарата 0,01 0,01 0,01 0 0 0 0

Болезни уха и сосцевидного отростка 0,02 0,02 0,01 0,08 0,08 0,05 0,1

Болезни системы кровообращения 66,5 63 61,8 52,3 54,7 54,7 54,5

Болезни органов дыхания 3 4 3 5,8 5,1 4,8 4,6

Болезни органов пищеварения 8 7 5 12 11,7 11,7 12,5

Болезни кожи и подкожной клетчатки 0,1 0,1 0,06 0,4 0,4 0,4 0,4

Болезни костно�мышечной системы 

и соединительной ткани 0,1 0,1 0,06 0,5 0,4 0,4 0,5

Болезни мочеполовой системы 0,6 0,4 0,4 2,3 2,3 2,5 2,1
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1) улучшить течение и исходы заболеваний;

2) уменьшить количество врачебных ошибок;

3) привести к стандартизации и преемственности

медицинской помощи;

4) снизить затраты при сохранении высокого каче#

ства медицинской помощи.

Этот процесс уже привел к повсеместному улуч#

шению диагностики, лечения и исходов бронхиаль#

ной астмы, артериальной гипертонии, язвенной

болезни, остеопороза, заболеваний щитовидной же#

лезы и ряда других заболеваний. В то же время час#

тота и исходы ряда важнейших патологий – внеболь#

ничной пневмонии, сердечной недостаточности,

острых ишемических заболеваний сердца – сущест#

венно не изменились. Так, анализ первоначальных

причин смерти по результатам вскрытий умерших в

стационарах 3 мегаполисов РФ (табл. 1) показал, что

на протяжении 7 лет сохраняется высокая леталь#

ность при болезнях системы кровообращения, рас#

тет число смертельных исходов при болезнях орга#

нов дыхания, пищеварения, мочеполовой системы.

Стабильно высоким остается этот показатель при

новообразованиях и некоторых инфекционных и па#

разитарных болезнях. Если говорить о конкретных

заболеваниях, то, согласно приведенным в табл. 2

данным, сохраняется высокий и стабильный уро#

вень летальности при инсультах, особенно геморра#

гических, инфаркте миокарда, осложненной язвен#

ной болезни. Значительно возросла летальность при

остром панкреатите.

Необходимо признать, что одной из причин сло#

жившейся ситуации является низкая привержен#

ность, особенно на этапе первичной медицинской

помощи, известным клиническим рекомендациям,

наиболее значимая в части своевременной диагнос#

тики и профилактики осложнений социально значи#

мых заболеваний. Этот тезис прямо подтверждает тот

факт, что во всех странах мира частота расхождений

клинического и патологоанатомического диагнозов

при летальных исходах в течение многих лет сущест#

венно не меняется и составляет около 10 % случаев.

Более того, во всем мире у 10–50 % умерших при

аутопсии выявляются ятрогенные осложнения. Как

видно из табл. 3, в крупных городах РФ среднегодо#

вой показатель расхождений диагнозов стабильно

сохраняется в пределах 15–17 %. При этом растет час#

тота расхождений при болезнях крови, высоким оста#

ется этот показатель при новообразованиях, болезнях

системы кровообращения, дыхания и пищеварения.

Среди нозологий (табл. 4) не уменьшается процент

расхождений при туберкулезе, сепсисе, некоторых

локализациях рака, ишемического инсульта и др.

Традиционно считается, что среди основных при#

чин столь частого расхождения прижизненного и

посмертного диагнозов – объективная недоступ#

ность высокоинформативных и "затратных" методов

инструментальной диагностики. Однако чаще это

несоответствующая требованиям современной ме#

дицины профессиональная подготовка врачей и не#

достаток базовых знаний в сфере общей патологии.

Таблица 2
Летальность (%) при некоторых заболеваниях у умерших в стационарах 3 мегаполисов РФ за 2003–2006 гг.

Классы Показатель Годы

МКБ�10 2003 2004 2005 2006

IX Нозологии из групп ИБС и ЦВБ:

Инфаркт миокарда 19,5 19,3 19,5 19,2

Геморрагический инсульт 69,4 66,9 66,7 65,6

Ишемический инфаркт головного мозга 27,2 27,4 26,6 26,0

Х Болезни органов дыхания 3,1 2,6 2,3 2,3

XI. Болезни органов пищеварения 3 2,9 2,9 3,0

Общая летальность 3,5 3,4 3,3 3,3

Таблица 3
Частота (%) расхождений диагнозов при различных классах заболеваний у умерших в стационарах 

3 мегаполисов РФ за последние 7 лет

Классы Заболевания Годы

МКБ�10 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

I Инфекционные и паразитарные болезни 15 14 14 9 10,8 11 7,4

II Новообразования 22 21 20 21 22,9 19,9 19,8

VI Болезни нервной системы 14 14 15 11 5,8 6,5 8,8

VII Болезни глаза и его придаточного аппарата – – – – – – –

IX Болезни системы кровообращения 15 12 14 15 12,3 12,5 11,9

X Болезни органов дыхания 29 21 21 19 17,4 13,7 16,9

XI Болезни органов пищеварения 22 21 22 16 15,2 14,5 13,0

XIV Болезни мочеполовой системы 31 28 28 26 21,1 21,4 22,4

Всего (среднегодовой показатель) 16,2 16,2 17,3 15,2 16,8 16,2 16,3
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При этом отсутствие теоретических знаний при на#

личии высокотехнологичных исследований, нередко

приводит к полному отсутствию более или менее

обоснованной у врача диагностической гипотезы.

Справедливости ради необходимо отметить, что

на практике клиническая эффективность рекомен#

даций по лечению также ограничивается "рафини#

рованностью" выборок больных, включенных в ис#

следования, на базе которых эти рекомендации были

сформулированы. Результаты контролируемых ис#

следований часто нельзя перенести в реальную прак#

тику и применять у беременных и пациентов других

"особых" групп, больных с сочетанной патологией,

доля которых в возрасте старше 55 лет в нашей стра#

не превышает 60 % [2]. Кроме того, в любой области

медицины найдутся и противоречащие результаты

доказательных исследований, вошедшие в рекомен#

дации по лечению.

Главным условием успеха результативности кли#

нических рекомендаций остается постановка верно#

го диагноза. Если диагноз ошибочен (вследствие

незнания или субъективной неверной трактовки

данных), исход лечения становится случайным,

несмотря на современное, длительное и затратное

лечение. Следовательно, можно полагать, что успех

лечения часто обуcловлен знанием клинической па#

тологии и вопрос, нужно ли учить практикующего

врача диагностике, приобретает отнюдь не абстракт#

ный смысл. К сожалению, существующие стандарты

и клинические рекомендации в известной степени

позволяют практиковать без глубокого знания и жи#

вой обратной связи между клинической патологией

и медициной. Действительно, в клинике востребо#

ванность аутопсий как единственного метода выяв#

ления ошибок лечения непрерывно снижается.

По данным британских исследователей, около

50 % современных врачей считают, что аутопсии в

целом потеряли значение для практики медицины,

поскольку информативность лабораторных и инст#

рументальных методов диагностики беспрецедентно

выросла [3]. Интересно, что аутопсии как источник

профессионального роста игнорируются молодыми

врачами при том, что около половины из них в той

или иной степени недовольны качеством своей про#

фессиональной подготовки (рис. 1). К сожалению,

невостребованность результатов морфологических

исследований клиницистами усугубляется объектив#

ной глобальной тенденцией к уменьшению числа

аутопсий по экономическим соображениям, в надеж#

де оптимизировать расходы на здравоохранение. По

мнению ряда британских специалистов, ослабление

взаимосвязи между клинической патологией и меди#

циной наносит большой урон квалификации моло#

дых врачей, и этот процесс необходимо регулировать,

поскольку в недалеком будущем он приведет к суще#

ственному снижению качества медицинской помо#

щи [4] (рис. 2).

В России, напротив, несмотря на проблемы фи#

нансирования здравоохранения, руководителям ка#

федр патологической анатомии медицинских инсти#

тутов в клинических больницах повсеместно удается

Да Нет Не знаю

Рис. 1. Влияние результатов и знаний, полученных при аутопсии,

на клиническую практику (результаты опроса)  
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Таблица 4
Частота (%) расхождений диагнозов при различных заболеваниях и их классах у умерших в стационарах 

3 мегаполисов РФ за последние 7 лет

Классы Заболевания Годы

МКБ�10 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

I Инфекционные и паразитарные болезни: 15 14 14 9 10,8 11 7,4

туберкулез 20 18 20 8 9,8 13,6 7,5

сепсис 38 30 28 26 84,3 36,4 34,1

ВИЧ�инфекция 1 1 2 3 1,5 0,7 3,2

гепатит вирусный 5 2 5 3 28,1 3,3 5,3

II Новообразования 22 21 20 21 22,9 19,9 19,8

VI Болезни нервной системы 14 14 15 11 5,8 6,5 8,8

IX Болезни системы кровообращения 15 12 14 15 12,3 12,5 11,9

Ишемическая болезнь сердца (все нозологии) 11 12 13 12 12,9 12,4 11,5

X Болезни органов дыхания: 29 21 21 19 17,4 13,7 16,9

пневмонии 23 21 18 20 20,3 13,8 17,9

ХОБЛ 20 15 15 16 10,8 12,4 13,4

XI Болезни органов пищеварения 22 21 22 16 15,2 14,5 13,0

XII Болезни кожи и подкожной клетчатки 11 13 11 10 8,1 7,8 11,2

XIV Болезни мочеполовой системы 31 28 28 26 21,1 21,4 22,4

Всего 16,2 16,2 17,3 15,2 16,8 16,2 16,3
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поддерживать высокий уровень посмертных патоло#

гоанатомических исследований. В частности, в

Москве в 2000–2005 гг. доля вскрытий умерших

в стационарах, имеющих патологоанатомические

отделения, составляет около 70 %. По мнению ряда

руководителей клиник, в России главной причиной

отсутствия интереса клиницистов к результатам

аутопсий является повсеместное разрушение тради#

ции многопрофильных "университетских" клиник

с их регулярными и зачастую слишком формализо#

ванными и неспешными клиническими разборами.

В результате сегодня между современной, ориенти#

рованной на критерии GCP практической медици#

ной и высокотехнологичной клинической патологи#

ей, развивающей "прижизненную" и ультратонкую

морфологическую диагностику, имеется глубокий

понятийный и терминологический разрыв.

Средством восстановления взаимосвязи между

клинической патологией и практической медици#

ной сегодня может стать повсеместное внедрение в

практику клинико#патологоанатомических разбо#

ров с применением современных методов визуализа#

ции и подачи информации.

Результаты аутопсии нужно показывать, а не рас#

сказывать о них; необходимо сопоставлять методы

диагностики и лечения на всех этапах медицинской

помощи; важно соотносить данные с национальны#

ми и международными клиническими рекомендаци#

ями и задействоватьмеждисциплинарные подходы к

диагностике и лечению заболеваний. Безусловно,

система виртуальных клинико#анатомических со#

поставлений и электронная библиотека летальных

исходов будут наиболее востребованы в клиниках

медицинских институтов, базирующихся в многоп#

рофильных стационарах.

На практике одним из приемлемых в отношении

затрат ресурсов и времени вариантов организации

современных разборов оказались ежедневные вирту#

альные демонстрации случаев летального исхода с

докладом о данных клинического исследования до

аутопсии и сопоставлением клинического и морфо#

логического диагнозов после вскрытия. Виртуаль#

ные клинико#анатомические сопоставления позво#

ляют практическому врачу расширить на практике,

безопасно и эффективно применять клинические

рекомендации и стандарты по диагностике и лече#

нию, имеют огромный педагогический потенциал

по внедрению методологии доказательной медици#

ны, позволяют бороться с врачебными ошибками,

позволяют оценить новые методы инструменталь#

ной диагностики и фармакотерапии.

В качестве примера приведем клинико#морфоло#

гическое сопоставление по тяжелой внебольничной

пневмонии (ВП) в многопрофильном стационаре.

ВП относится к наиболее распространенным ост#

рым инфекционным заболеваниям городского насе#

ления. По данным ЦНИИ организации и информа#

тизации здравоохранения МЗ РФ, в 1999 г. в России

среди лиц в возрасте 18 лет было зарегистрировано

440 049 [3, 9] случаев внебольничной пневмонии (ВП).

Согласно другим источникам, заболеваемость ВП в

России составляет 14–15 %, а общее количество еже#

годно болеющих этим заболеванием превышает

1 500 000 человек [5, 6]. По данным ежегодных отче#

тов медицинской службы МО РФ, заболеваемость

ВП у военнослужащих срочной службы в течение

2000–2003 гг. превышала 40 % [7]. Общая леталь#

ность при ВП варьирует в пределах 5–7 % [8]. Ле#

тальность при ВП у госпитализированных пациен#

тов в странах Европы и США составляет 8–14 %.

У лиц молодого и среднего возраста без сопутствую#

щих заболеваний летальность при ВП оказывается

не более 1–3 % [8, 9]. У больных старших возрастных

групп, пациентов с сопутствующими заболеваниями

(хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),

злокачественные новообразования, алкоголизм,

сахарный диабет, заболевания почек и печени, сер#

дечно#сосудистые заболевания), а также в случаях

тяжелого течения пневмонии (мультилобарная

инфильтрация, вторичная бактериемия, тахипноэ

> 30 мин–1, гипотензия, острая почечная недоста#

точность) летальность достигает 15–30 % [5, 7].

В 2003 г. в нашей стране были опубликованы пер#

вые национальные рекомендации "Внебольничная

пневмония у взрослых: практические рекомендации

по диагностике, лечению и профилактике", подго#

товленные группой экспертов Российского респира#

торного общества, Межрегиональной ассоциации

по клинической микробиологии и антимикробной

химиотерапии и Альянса клинических химиотера#

певтов и микробиологов.

Однако стандартизация подходов к диагностике

и лечению далеко не всегда способствует улучшению

исходов ВП. По данным Московского городского

центра патологоанатомических исследований, час#

тота пневмонии как первоначальной причины смер#

ти в 2004–2006 гг. составила соответственно 2,7; 2,6

и 2,3 % от числа вскрытий. Среди заболеваний орга#

нов дыхания пневмония является самой частой при#

чиной госпитальной смерти и остается недиагности#

рованной в стационаре в 20 % случаев. В случае

смерти дома пневмония не распознается уже в 48 %

случаев. Частота пневмонии как смертельного ос#

ложнения при аутопсиях встречается в 7 % случаев.

Рис. 2. Оценка врачами со стажем работы не более 1#2 лет профес#

сиональной подготовки по блоку клинических дисциплин  
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Однако, если при госпитальной летальности частота

недиагностированной пневмонии как летального

осложнения составляет около 8 %, то при смерти до#

ма она достигает 67 % [1].

Важнейшей причиной неблагоприятных исходов

ВП часто считают нетипичное течение заболевания.

Так, примерно у 25 % больных с ВП в возрасте стар#

ше 65 лет отсутствует лихорадка, а лейкоцитоз отме#

чается лишь у 50–70 % пациентов. При этом нередко

клиническая симптоматика может быть представле#

на утомляемостью, слабостью, тошнотой, анорекси#

ей, болями в животе, нарушениями сознания. Такие

характерные признаки ВП, как остролихорадочное

начало, боли в груди особенно часто отсутствуют

у ослабленных больных и лиц пожилого возраста.

Таким образом, интепретация клинических данных

в пользу ВП и оценка ее исхода существенно зависят

от таких факторов, как возраст, тяжесть заболевания,

распространенность пневмонической инфильтра#

ции, наличие и компенсация сопутствующих забо#

леваний. Наконец, в большинстве случаев ВП ана#

лиз клинико#рентгенологической картины не

позволяет судить о вероятной этиологии, что приво#

дит к назначению неадекватной антибактериальной

терапии.

Значение этих факторов для течения и прогноза

ВП было исследовано в рамках программы клинико#

морфологических сопоставлений. Был изучен 81

случай летального исхода больных нехирургического

профиля, умерших в стационаре срочной медицинс#

кой помощи (СМП) в 2005–2006 гг. Во всех указан#

ных случаях (12 % от всех летальных исходов боль#

ных нехирургического профиля) тяжелая ВП была

верифицирована как основное заболевание или

смертельное осложнение основного заболевания.

С клинико#морфологической точки зрения, ле#

тальная ВП оказалась неоднородной, что позволило

выделить 5 достаточно типичных ее форм:

1) долевая на фоне хронической алкогольной ин#

токсикации – 18 наблюдений (23 %);

2) очагово#сливная, в большинстве случаев – де#

структивная, на фоне хронической алкогольной

интоксикации – 13 наблюдений (16 %);

3) очагово#сливная у больных с острыми или хрони#

ческими сердечно#сосудистыми заболеваниями

(инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового

кровообращения, застойная сердечная недоста#

точность и др.) – 31 наблюдение (38 %), из них в

6 случаях (7 %) – одновременно с тромбоэмболи#

ей легочной артерии;

4) долевая у больных с хроническими сердечно#со#

судистыми заболеваниями – 6 наблюдений (7 %),

из них в 5 случаях (6 %) – на фоне сахарного диа#

бета;

5) очагово#сливная у больных ХОБЛ – 10 наблюде#

ний (12 %);

6) аспирационная или септическая у наркомана –

3 наблюдения (4 %).

Рассмотрим одну из типичных форм заболева#

ния – долевую ВП на фоне хронической алкоголь#

ной интоксикации. Возраст больных не превышал

55 лет и составил 45,8 ± 9 лет (М ± SD). Среди паци#

ентов была только 1 женщина. Все больные были

госпитализированы СМП на 4–9 сутки от начала за#

болевания. Все пациенты были госпитализированы

через приемное отделение, из них 78 % – в отделение

интенсивной терапии, 22 % – в терапевтическое

отделение стационара. Несмотря на тяжелое состоя#

ние, в 10 из 14 случаев больным, госпитализирован#

ным в отделение интенсивной терапии, рентгеног#

рафия органов грудной клетки была проведена в

приемном отделении. Диагноз ВП на догоспиталь#

ном этапе был поставлен в 17 случаях из 18. У 1 па#

циента на догоспитальном этапе был диагностиро#

ван пиелонефрит. Судя по факту госпитализации, во

всех случаях на догоспитальном этапе было выявле#

но тяжелое состояние больных и тяжелое течение

ВП, однако в документах СМП (сопроводительный

лист, карта вызова) полностью отсутствовала инфор#

мация о симптомах и объективных признаках, по#

служивших основанием для диагноза, в том числе

в амбулаторных учреждениях (табл. 3).

У 4 пациентов была фебрильная лихорадка и у 3 –

гипотония. В приемном и лечебном отделениях ста#

ционара у 8 больных был диагностирован кашель

с отделением мокроты в 4 случаях, у 15 – аускуль#

тативные признаки пневмонии и у 14 – одышка.

В отделениях стационара лихорадка сохранялась со#

ответственно у 9 (50 %) и 14 (82 %) пациентов. Отсут#

ствие информации о бронхолегочных симптомах ВП

на догоспитальном этапе свидетельствует либо о

том, что заболевание было диагностировано на ос#

новании очень скудных данных (что маловероятно),

Таблица 5
Обоснованность диагноза у пациентов с ВП (n = 18)

Критерии СМП Приемное Лечебное отделение 

диагноза отделение (14 –  реанимация,

4 – терапия)

Бронхолегочные симптомы

кашель 0 8 10

выделение мокроты 0 4 4

одышка 0 14 16

боль в груди 0 0 9

лихорадка (> 38 °С) 4 9 18

влажные хрипы 0 15 15

Внелегочные симптомы

гипотония 3 0 10

частота дыхательных

движений  > 30 в мин 0 0 4

нарушение сознания 0 1 0

Рентгенологическое подтверждение пневмонии 

(рентгенография проведена 13 больным)

уплотнение ткани 

легкого левосторонняя 13

(нижнедолевая)

двухсторонняя 

полисегментарная 7

инфильтрация

билобарная 3

инфильтрация

Лабораторное подтверждение пневмонии (проведено 16 больным)
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либо выявленные симптомы ВП просто не были от#

ражены в документации.

При обследовании в стационаре выяснилось, что

в 45 % случаев появлению симптомов ВП предшест#

вовало прекращение запоя, и больные обращались

за скорой медицинской помощью на фоне синдрома

отмены алкоголя. Характерно, что на догоспиталь#

ном этапе факт хронического злоупотребления ал#

коголем как предиктор неблагоприятного прогноза

ВП не был отмечен ни у одного пациента. В прием#

ном и лечебных отделениях стационара алкогольная

поливисцеропатия была диагностирована в 8 случа#

ях и в 1 – был поставлен диагноз острого отравления

этанолом, у 3 больных в качестве сопутствующего

заболевания была указана ХОБЛ.

У всех больных ВП протекала со стеническим ха#

рактером реакции организма: с фебрильной лихо#

радкой и выраженным системным воспалительным

ответом. Боль в грудной клетке при дыхании имела

место у 50 %, одышка – у 89 % больных. Тяжелая ды#

хательная недостаточность при поступлении была у

22 % больных. В стационаре характерные клиничес#

кие симптомы и объективные признаки ВП были во

всех случаях в соответствии с национальными реко#

мендациями выявлены и отражены в историях бо#

лезни, однако на момент госпитализации тяжелая

ВП была диагностирована у 10 из 18 впоследствии

умерших больных.

При рентгенографии, которая была выполнена

только 13 пациентам, во всех случаях было выявлено

уплотнение легочной ткани и в 70 % случаев – приз#

наки лобарной, билобарной или полисегментарной

инфильтрации. У 22 % больных в течение первых

2 суток в стационаре развился острый респиратор#

ный дистресс#синдром, в 89 % – гипотония, во всех

случаях двустороннего процесса по данным рентге#

нографии (33 %) было выявлено абсцедирование, а в

22 % – парапневмонический плеврит. В течение пер#

вых 3 суток 72 % больных умерли. Указаний на то,

что антибактериальная терапия проводилась на до#

госпитальном этапе, ни в одном случае не было, в то

же время 50 % пациентов в различных комбинациях

получали анальгин, эуфиллин, антигистаминные и

глюкокортикоидные препараты. Таким образом, во

всех случаях эмпирическая антибактериальная те#

рапия была начата в стационаре и на 1#2 суток позд#

нее появления симптомов ВП. Во всех случаях анти#

бактериальные препараты вводили парентерально:

10 больным проводилась терапия комбинацией

ципрофлоксацина, метронидазола, ампициллина,

5 пациентам был назначен цефотаксим, ципрофлок#

сацин и метронидазол. Несмотря на почечную не#

достаточность, 2 больным был назначен цефазолин

и метронидазол и 1 пациенту – ампициллин и гента#

мицин.

Таким образом, рекомендованную стандартами

антибактериальную терапию выбора не получал ни

один больной, более эффективная резервная схема

была назначена только 5 (28 %) пациентам, однако и

в этом случае она включала не рекомендуемый стан#

дартами метронидазол.

Клинический пример. Тяжелая двусторонняя долевая ВП 

у пациента с алкогольной поливисцеропатией

Больной А#в, 54 года, госпитализирован СМП в сопровождении

жены, подтвердившей, что пациент хронически злоупотребляет

алкоголем, с диагнозом правосторонней нижнедолевой пневмо#

нии. В приемном отделении – жалобы на лихорадку, боль при ды#

хании в правом боку, сухой кашель. Жалобы появились около

2 дней назад, когда температура тела поднялась до 38 °С. Объек#

тивно состояние тяжелое, запаха алкоголя нет, сознание спутан#

ное, лихорадка – 38 °С, гипотония (артериальное давление (АД) –

100 / 60, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 120 в мин, та#

хипноэ – 24 в мин. При физикальном исследовании – нормаль#

ное питание, расширение подкожных вен передней брюшной

стенки, над легкими – перкуторный звук от паравертебральной до

задней подмышечной линии ниже угла лопатки притуплен, при

аускультации дыхание проводится во все отделы легких. С обеих

сторон в нижних отделах жесткое дыхание, справа выслушивают#

ся влажные мелкопузырчатые хрипы. Печень увеличена. При

рентгенографии легких выявлена инфильтрация в нижней доле

правого легкого. Больной госпитализирован в отделение интен#

сивной терапии. В анализе крови Hb – 106 г/л, лейкоциты –

16 тыс./мкм, СОЭ – 43мм/ч, мочевина – 20,7 ммоль/л, креати#

нин – 310 мкмоль/л, билирубин – 49 мкмоль/л, SaO2 – 87 %.

Больному назначена антибактериальная терапия – ципрофлокса#

цин, метронидазол, ампициллин, ингаляции 30%#ной кислород#

ной смеси; преднизолон в дозе 120 мг в сутки. Через 45 ч, несмот#

ря на проводимое лечение, явления тяжелой дыхательной

недостаточности сохранялись, и больной скончался. Патолого#

анатомический диагноз представлен в табл. 6.

Таблица 6
Патологоанатомический диагноз пациента 

с тяжелой двусторонней долевой ВП и алкогольной
поливисцеропатией

Основное заболевание

J 15.5. Двусторонняя крупозная (долевая) пневмония в стадии серого

опеченения (при бактериологическом исследовании ткани легкого 

выделена Eschеrichia coli)

Фоновое заболевание

Хроническая алкогольная интоксикация: хронический алкогольный 

гепатит с выраженным стеатозом печени, энцефалопатия, хронический

индуративный панкреатит

Осложнения

Острое общее венозное полнокровие. Отек легких и головного мозга

Сопутствующие заболевания

Множественные кисты почек. Камни желчного пузыря (рис. 3–9)

Рис. 3. Нижнедолевая крупозная пневмония в стадии серого опе#

ченения
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Лекции

У больных с алкогольным циррозом печени долевая

ВП часто осложняется развитием плеврального вы#

пота или абсцедированием уже в первые дни заболе#

вания. Так, в исследованной выборке парапневмони#

ческий плеврит развился в 22 % случаев, а абсцедиро#

вание было выявлено у 33 % больных. Высокая часто#

та гнойно#деструктивных осложнений у больных с

хронической алкогольной поливисцеропатией обус#

ловлена значительно более высокой частотой инфи#

цирования легких микроорганизмами из семейства

Enterobacteriaceae и Staphylococcus aureus. Известно,

что Klebsiella pneumoniae часто вызывает лобарное по#

ражение легких с тенденцией к раннему образова#

нию плеврального выпота и ранней деструкции ле#

гочной ткани. Для ВП, вызванной Klebsiella
pneumoniae, также характерно бурное начало заболе#

вания с продуктивным кашлем и высокой лихорад#

кой, выраженной интоксикацией, частым развитием

септического шока и тяжелой дыхательной недоста#

точностью. В нашем исследовании при изучении ле#

гочной ткани Klebsiella pneumoniae была выделена в

22 % случаев, Eschеrichia coli – в 11 %, а смешанная

флора – у 20 % умерших больных.

Клинический пример. Тяжелая ВП, осложненная септическим

шоком и фибринозно%гнойным плевритом

Больной Ч#н, 28 лет, госпитализирован СМП в сопровождении

родственников с диагнозом правостороннего плеврита. Со слов

родственников, в анамнезе полинаркомания, в течение последних

3 лет злоупотребляет алкоголем, другие психоактивные вещества

не употребляет. Предшествующие заболеванию 6 дней находился в

запое. При обследовании в приемном отделении стационара выяв#

лены жалобы на сухой кашель с сильной болью в правой половине

грудной клетки и при дыхании, лихорадка до 38,5 °С. Считает себя

больным около 3 суток, однако за медицинской помощью не обра#

щался. Самостоятельно принимал анальгин, панадол. Объективно

состояние тяжелое, запаха алкоголя нет, сознание спутанное,

лихорадка – 38,3 °С, выраженная гиперемия кожи, тахипноэ –

26 мин–1, гипотония (АД – 100 / 60, ЧСС – 110 мин–1). Определя#

ется выраженное притупление перкуторного звука над правым

легким, дыхание резко ослаблено. Слева дыхание жесткое, еди#

ничные сухие хрипы. Печень увеличена на 2 см. Признаков пор#

тальной гипертензии нет. При рентгенографии легких в приемном

отделении – правосторонняя пневмония, плеврит. Больной госпи#

тализирован в отделение интенсивной терапии. В анализе крови

Hb – 96 г/л, лейкоциты – 20 тыс/мкм, СОЭ – 36 мм/ч, мочевина –

48 ммоль/л, креатинин – 984 мкмоль/л, билирубин – 29 мкмоль/л,

амилаза – 130 Е/л, SaO2 – 87 %. Проведена консультация с цент#

ром отравлений Института скорой помощи: отравление не подтве#

рждено, специализированная помощь не показана. Больному

назначена антибактериальная терапия – цефотаксим, ципрофлок#

сацин и метронидазол, ингаляция 30%#ной кислородной смеси,

преднизолон в дозе 240 мг в сутки, допмин. Через 40 ч, несмотря

на проводимое лечение, больной скончался, явления тяжелой ин#

токсикации и септического шока сохранялись. На вскрытие на#

правлен с клиническим диагнозом: "Сепсис. Полинаркомания.

Алкогольная поливисцеропатия. Токсический гепатит, токсичес#

кая энцефалопатия. Правосторонняя пневмония с плевритом.

Острый панкреатит. Интоксикация тяжелой степени. Полиорган#

ная недостаточность. Отек мозга". Патологоанатомический диаг#

ноз представлен в табл. 7.

Рис. 4. Долевая пневмония.

Лейкоцитарный экссудат с

примесью фибрина в альвео#

лах. Окраска гематоксилином

и эозином; × 120

Рис. 5. Острое венозное полно#

кровие легких при долевой

пневмонии. Окраска гемато#

ксилином и эозином; × 120

Рис. 7. Хронический алкоголь#

ный гепатит с выраженным

стеатозом печени. Крупнока#

пельная жировая дистрофия

гепатоцитов и лимфо#макрофа#

гальная инфильтрация порталь#

ных трактов. Окраска гематок#

силином и эозином; × 400

Рис. 8. Склероз мягких мозго#

вых оболочек и умеренная атро#

фия больших полушарий (алко#

гольная энцефалопатия), острое

венозное полнокровие и отек

головного мозга

Рис. 6. Хронический алкогольный гепатит с выраженным стеато#

зом печени

Рис. 9. Отек и острое венозное

полнокровие головного мозга у

больного с долевой пневмони#

ей на фоне алкогольной полит#

висцеропатии. Окраска гема#

токсилином и эозином; × 200



Верткин А.Л.  др. Клинико#морфологические сопоставления как компонент совершенствования врачебного мастерства

124 Пульмонология 2’2008

У больных с тяжелой хронической алкогольной

интоксикацией и аспирацией содержимого полости

рта во время алкогольных эксцессов с нарушением

сознания ВП может привести к гангрене, чаще –

верхней доли легкого.

Таким образом, долевая пневмония у больных с

хронической алкогольной поливисцеропатией оста#

ется клинико#морфологической формой ВП с наи#

более тяжелым течением и высоким риском леталь#

ного исхода. В целом, такая ВП имеет типичную

клиническую картину и может быть диагностирована

уже на этапе СМП. Однако, несмотря на адекватную

оценку тяжести, антибактериальная терапия пневмо#

нии на догоспитальном этапе повсеместно не прово#

дится. Кроме того, отсутствует алгоритм оценки неб#

лагоприятного прогноза ВП на догоспитальном

этапе. Это приводит к госпитализации всех больных

с долевой ВП через приемное отделение, затягивая

время начала антибактериального лечения до момен#

та госпитализации больного в отделение интенсив#

ной терапии или профильное отделение стационара.

Рис. 10. Долевая пневмония в

нижней доле правого легкого

в стадии серого опеченения.

Рис. 12. Фибринозно#гнойный

плеврит у больного с лобарной

(долевой) пневмонией справа.

Окраска гематоксилином и эо#

зином; ×120

Рис. 11. Фибринозно#гнойный плеврит у больного с лобарной

(долевой) пневмонией справа

Рис. 13. Долевая пневмония в нижней доле левого легкого у боль#

ного с алкогольным делирием

Рис. 14. Гангрена верхней доли левого легкого у больного с доле#

вой пневмонией в нижней доле слева у больного с алкогольным

делирием

Таблица 7
Патологоанатомический диагноз пациента 

с тяжелой ВП, осложненной септическим шоком
и фибринозно\гнойным плевритом

Основное заболевание

J 18.1. Правосторонняя билобарная пневмония (Klebsiella pneumoniae),

фибринозно�гнойный плеврит справа (400 мл)

Фоновое заболевание

Хроническая алкогольная интоксикация: гепатоспленомегалия, 

кардиомиопатия (масса сердца – 420 г), хронический индуративный

панкреатит, энцефалопатия

Осложнения

Дистрофия и малокровие (Hb – 96г/л) миокарда, печени, почек. Гипер�

азотемия: мочевина – 48–31 ммоль/л, креатинин – 984–761 мкмоль/л. 

Отек легких, оболочек и вещества головного мозга (рис. 10–14).

При аутопсии признаки полинаркомании выявлены не были



125http://www.pulmonology.ru

Литература

1. Верткин А.Л. Острая задержка мочеиспускания: алго#

ритм неотложной помощи. Consilium medicum 2005; 7

(7), consilium#medicum.com

2. Mc Phee S.J., Bottles K. Autopsy: moribund art or vital sci#

ence? Am. J. Med. 1985; 78 (1): 107–113.

3. Пальцев М.А., Денисов И.Н., Чекнев Б.М. Высшая меди#

цинская школа России и Болонский процесс. М.; 2004.

4. Внебольничная пневмония у взрослых / Чучалин А.Г.,

Синопальников А.И., Страчунский Л.С. М.: М#Вести;

2006.

5. Навашин С.М., Чучалин А.Г., Белоусов Ю.Б. и др. Анти#

бактериальная терапия пневмоний у взрослых: Учеб.#

метод. пособие для врачей. М.: РМ#Вести; 1998. 

6. Страчунский Л.С., Козлов С.Н. Современная антимик#

робная химиотерапия: Руководство для врачей. М.:

Боргес; 2002.

7. Синопальников А.И. Внебольничная пневмония у взрос#

лых: практические рекомендации по диагностике, ле#

чению и профилактике (пособие для врачей). Клин.

микробиол. и антимикроб. химиотер. 2003; 3: 198–224.

8. Страчунский Л.С., Белоусов Ю.Б., Козлов С.Н. (ред.).

Практическое руководство по антиинфекционной хи#

миотерапии. М.: Боргес; 2002

9. Зайратьянц О.В. Отчет о работе патолого#анатомичес#

кой службы взрослой сети лечебно#профилактических

учреждений Департамента здравоохранения г. Москвы,

2004–2006 гг. M.; 2006.

Поступила 21.05.07
© Коллектив авторов, 2008

УДК 616.24�091

Лекции



126 Пульмонология 2’2008

Диагностика и лечение плевральных выпотов (ПВ) –

одна из самых актуальных проблем современной

пульмонологии [1]. ПВ может осложнять течение не

менее 50 различных заболеваний. Хроническая ише#

мия почек в качестве причины ПВ никогда не рас#

сматривалась [2, 3], поэтому мы сочли возможным

представить клиническое наблюдение ПВ, ставшего

проявлением атеросклеротической обструкции по#

чечных артерий, и обсудить механизмы его развития.

Больной П., 67 лет, поступил в торакальное отделение клини#

ки госпитальной хирургии № 1 СПбГМУ 02.04.2007 г. с жалобами

на одышку при умеренной физической нагрузке, связанную с ре#

цидивирующим накоплением жидкости в правой плевральной

полости, а также постоянную артериальную гипертензию на уров#

не 140–170 и 80 мм рт. ст., несмотря на трехкомпонентную анти#

гипертензивную терапию. Годом ранее в одном из кардиологичес#

ких центров России на основании результатов всестороннего

обследования, включавшего коронарографию и ангиографию

ветвей дуги аорты, установлен следующий диагноз: "Системный

атеросклероз. ИБС. Постинфарктный (от 1986 и 2003 гг.) кардио#

склероз. Атеросклероз коронарных артерий. Стенокардия III

функционального класса. Стеноз на 85 % левых общей и внутрен#

ней сонных артерий. Хроническая цереброваскулярная недоста#

точность II степени. Хроническая ишемия правой нижней конеч#

ности IIА степени. Артериальная гипертензия". Поэтапно

больной оперирован: 10.05.06 г. – каротидная эндартерэктомия из

левых общей и внутренней сонных артерий; 23.05.06 г. – маммар#

ное шунтирование правой коронарной артерии и аутовенозное

шунтирование от аорты передней межжелудочковой, диагональ#

ной и огибающей ветвей левой коронарной артерии. Исходно

уровень креатинина сыворотки составлял 0,24 ммоль/л, в раннем

послеоперационном периоде – 0,40 ммоль/л. С июня 2006 г. стала

скапливаться жидкость в правой плевральной полости. За 10 ме#

сяцев, прошедших до госпитализации в клинику госпитальной

хирургии № 1 СПбГМУ, путем повторных пункций и дренирова#

ний плевральной полости было эвакуировано в общей сложности

около 50 л серозного выпота.

При поступлении больной находился в удовлетворительном

состоянии, тип питания – пониженный. Дыхание справа резко

ослаблено. Рентгенологически диагностировалась жидкость

в правой плевральной полости до уровня V ребра. Креатинин сы#

воротки крови – 0,22 ммоль/л, мочевина – 11,6 ммоль/л, ско#

рость клубочковой фильтрации – 29 мл/мин, суточной потери

белка нет. Исследование плеврального выпота установило нали#

чие транссудата с повышенной концентрацией креатинина

(0,20 ммоль/л).

При ультразвуковом исследовании отмечено небольшое

уменьшение в размерах левой почки, при сцинтиграфии – резкие

нарушения транзита радиофармпрепарата через обе почки. При

эхокардиографии зафиксировано увеличение левого желудочка

до 6,9 см, показатели сократительной способности миокарда

левого желудочка снижены до 36 %, расчетное систолическое дав#

ление в легочной артерии – 42 мм рт. ст. Выполнена аортоангио#

графия, в результате которой выявлены выраженный атероскле#

роз брюшной аорты, окклюзия левой почечной артерии, стеноз на

85 % устья правой почечной артерии и стеноз на 90 % правой на#

ружной подвздошной артерии.

На протяжении 2 недель проводилась терапия большими до#

зами нитратов и салуретиков, однако жидкость в правой плев#

ральной полости продолжала накапливаться, фракция выброса

левого желудочка при контрольной эхокардиографии не измени#

лась. В связи с атеросклеротической обструкцией поэтапно

выполнена чрескожная эндоваскулярная ангиопластика со стен#

тированием обеих почечных артерий и правой наружной

подвздошной артерии.

Сразу после стентирования почечных артерий произошла ста#

билизация системного артериального давления до 120 и 80 мм рт. ст.

Пациент отметил улучшение самочувствия, уменьшение одышки.

По результатам контрольной рентгенографии грудной клетки

жидкости в плевральных полостях нет. Больной выписан на амбу#

латорное лечение в удовлетворительном состоянии.

Впоследствии пациент был обследован через 6 месяцев.

Жалоб не предъявлял, прибавил в весе 11 кг. При компьютерной

томографии данные, свидетельствующих о наличии плеврально#

го выпота, не получены. Артериальное давление – 120–130 и

70 мм рт. ст. на трехкомпонентной терапии в средних дозах. Эхо#

кардиографически сократительная способность миокарда левого

желудочка возросла с 36 до 64 %, систолическое давление в легоч#

ной артерии снизилось с 42 до 28 мм рт. ст. Суммарная почечная

функция не изменилась (креатинин сыворотки – 0,20 ммоль/л,

скорость клубочковой фильтрации – 29 мл/мин).

Обсуждение
Исходно констатировать связь между атеросклеро#

тической обструкцией почечных артерий и ПВ у

больного было сложно, но, когда после реваскуляри#

зации почек был отмечен полный регресс ПВ, она

стала очевидной.

Известно, что наиболее частой причиной разви#

тия транссудативного ПВ является декомпенсация

кровообращения [1, 4]. Хотя у пациента имелись

осложненная ишемическая болезнь сердца, легоч#

ная гипертензия и снижение фракции выброса лево#

го желудочка, попытка медикаментозной коррекции

этих состояний не привела к заметной положитель#

ной динамике. Что касается хронической почечной

недостаточности, в качестве причины ПВ она упо#

минается, прежде всего, в связи с гиперволемией,

возникающей вследствие водно#электролитных

расстройств [2, 3, 5]. Но в представленном наблю#

дении уровень креатинина сыворотки крови в ре#

зультате реваскуляризации почек не изменился, что

позволяет, по#видимому, исключить почечную не#

достаточность как первопричину ПВ.

А.Л.Акопов, Д.В.Семенов, А.В.Карев, Д.И.Филиппов, В.Е.Трубкин

Хроническая ишемия почек как причина 
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В настоящее время можно считать доказанным,

что у больных с окклюзией почечных артерий диа#

столическая дисфункция левого желудочка, как пра#

вило, развивается быстрее и значительно более

выражена, чем у пациентов с эссенциальной артери#

альной гипертензией [6]. В последние годы именно

диастолической дисфункции (нарушению расслаб#

ления) левого желудочка вследствие гипертрофии и

повышения его жесткости придается ведущее значе#

ние как причине застойной хронической сердечной

недостаточности. Улучшение коронарной перфузии

является дополнительным фактором развития ост#

рого снижения способности левого желудочка к ре#

лаксации [7]. Другим патогенетическим механизмом

при нарушении проходимости почечных артерий

является активация ренин#ангиотензин#альдостеро#

новой системы, обусловливающая стойкую артери#

альную гипертензию за счет повышения перифери#

ческого сопротивления вследствие спазма артериол

и стимуляции симпатической нервной системы [8].

Заключение

Таким образом, возникновение транссудативного

ПВ у больного с атеросклерозом, повышением уров#

ня креатинина и стойкой артериальной гипертензи#

ей должны наводить на мысль о возможной атеро#

склеротической окклюзии почечных артерий. При

подтверждении этого диагноза реваскуляризация

почек может улучшить функциональное состояние

левого желудочка, стабилизировать гемодинамику

малого круга и способствовать устранению ПВ.
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В ERS ведется подготовка новых согласительных

документов – клинических рекомендаций, свя#

занных с исследованием плевральной полости. За

всю историю изучения этой проблемы никогда не

поднимался вопрос о разработке международных

клинических рекомендаций в этой области. Это

очень актуальный вопрос, т. к. число недиагно#

стированных случаев поражения плевральной по#

лости достаточно велико, часто возникают про#

блемы дифференциальной диагностики выпота

плевральной полости. Особенные затруднения

испытывают врачи при лечении больных, страда#

ющих злокачественным характером выпота в

плевральную полость, поэтому и появилась необ#

ходимость создания общих, стандартизированных

подходов к этой проблеме на международном

уровне.

В новых клинических рекомендациях подчерки#

вается физиологическая роль плевральной полос#

ти, не только участвующей в регуляции лимфо# и

кровотока, но и являющейся одним из самых ак#

тивных иммунологических органов. Ее состояние

и функционирование заслуживают самого прис#

тального внимания при течении таких заболева#

ний, как туберкулез, раковые патологии и целый

ряд других.

В рамках ERS ведутся и другие исследования,

отрабатывается новая методология. Следует отме#

тить, что в постгеномный период большое значе#

ние стали уделять теме развития карты генома

человека. К таким вопросам относится использо#

вание антител в качестве лекарственных препара#

тов, регуляция ангиогенеза и лимофогенеза, име#

ющая большое значение для лечения раковых

заболеваний. С одной стороны, существуют ле#

карственные средства, которые подавляют актив#

ность генов, отвечающих за регуляцию ангио#

генеза и лимофогенеза, с другой стороны, гены

используются для стимулирования синтеза новых

сосудов, в частности капиллярного ложа, у лиц,

страдающих, например, эмфиземой легких.

Остается сказать, что ERS поддерживает не толь#

ко новейшие исследовательские разработки, но

и активно готовится к предстоящему конгрессу

в Берлине, который пройдет с 4 по 8 октября 2008 г.,

и все научное сообщество живет в ожидании это#

го события, которое и предопределит новые грани

в развитии респираторной медицины.


