
сти и легкости выполнения. Небулирование современных 
бронхолитических средств снижает потребность в 
парентеральном введении эуфиллина. Все вышепере
численное обосновывает необходимость более широкого 
использования антихолинергических препаратов в ка
честве стартовых при купировании синдрома бронхи
альной обструкции у детей раннего возраста.
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PATHOGENIC BASIS FOR APPLICATION OF FENSPIRID (ERESPAL) IN BRONCHIAL ASTHMA CHILDREN
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Summa r y

We observed 31 children received fenspirid (Erespal) including 15 bronchial asthma children (the study group) 

and 16 children with chronic non-specific inflammatory bronchopulmonary diseases (the comparative group).

The bronchial asthmatic children showed increased Hi-receptors sensitivity for histamine accompanied by 
exceeded intracellular calcium ion concentration as a response to the histamine stimulation. They also showed an 

increase of ai-adrenoreceptors number. Meantime the intracellular calcium ion concentration arise less than it 

was in the children with chronic non-specific inflammatory bronchopulmonary diseases under the noradrenaline 
stimulation.

Against the background of treatment with fenspirid (Erespal) the Hi-histamine receptors sensitivity as well as 
calcium ions response to histamine and noradrenalin stimulations decreased in the bronchial asthma children and 

the similar events appeared in less degree after the histamine stimulation in children with chronic inflammatory 

bronchopulmonary diseases. Simultaneously clinical bronchial obstruction signs solved and lung function improved.

Р е з юме

Под наблюдением находился 31 ребенок, получавший фенспирид (эреспал), в том числе 15 детей с 
бронхиальной астмой (основная группа) и 16 детей с хроническими неспецифическими воспалительными 

бронхолегочными заболеваниями (группа сравнения).

У детей с бронхиальной астмой имела место повышенная чувствительность H i-рецепторов к 

гистамину, сопровождающаяся чрезмерным увеличением внутриклеточной концентрации ионов кальция в 

ответ на стимуляцию гистамином. У детей с бронхиальной астмой отмечалось повышение количества 

cti-адренорецепторов. Однако увеличение концентрации ионов кальция в клетках при их стимуляции



норадреналином у них было выражено слабее, чем у детей с хроническими неспецифическими 

воспалительными бронхолегочными заболеваниями.

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) происходило снижение чувствительности Н-|-гиста- 

миновых рецепторов у детей с бронхиальной астмой и уменьшение выраженности кальциевого ответа на 

стимуляцию гистамином и норадреналином при бронхиальной астме и, в меньшей степени, на стимуляцию 

гистамином при хронических воспалительных бронхолегочных заболеваниях. Это сопровождалось 

уменьшением клинических симптомов бронхообструкции и улучшением функции внешнего дыхания.

По современным представлениям в основе патогенеза 
бронхиальной астмы лежит хроническое аллергичес
кое воспаление слизистой оболочки бронхов [3].

Фенспирид (эреспал) представляет собой лекар
ственное средство, оказывающее противовоспалительное 
действие на бронхи [9]. Он снижает тонус гладкой 
мускулатуры бронхов, усиливает мукоцилиарный транс
порт, снижает миграцию нейтрофилов и макрофагов. 
Препарат подавляет как раннюю (сосудистую), так и 
позднюю (клеточную) фазы воспаления. Механизм 
действия фенспирида обусловлен влиянием на рецеп
торы, а также опосредованным влиянием на обмен 
мембранных фосфолипидов, что приводит к уменьшению 
синтеза простагландинов, лейкотриенов и некоторых 
цитокинов [8].

Во-первых, фенспирид блокирует Нцрецепторы ги
стамина, препятствуя проявлению его эффектов, таких 
как спазм гладкой мускулатуры бронхов и отек их 
слизистой оболочки [12]. При этом происходит также 
уменьшение содержания цГМФ в клетке, что способ
ствует снижению поступления ионов кальция в цитоп
лазму.

Во-вторых, фенспирид блокирует ацадренорецепторы, 
что приводит к ингибированию АТФазы, уменьшению 
распада АТФ и образованию аденозина, оказывающего 
бронхоконстрикторное действие, увеличению синтеза 
цАМФ в клетке [8]. Это ведет к снижению поступления 
ионов кальция в клетку и уменьшению высвобождения 
медиаторов аллергии.

В-третьих, фенспирид, уменьшая поступление ионов 
кальция внутрь макрофагов и тучных клеток, снижает 
активность фосфолипазы А 2 и липооксигеназы. В 
результате этого уменьшается образование из арахи- 
доновой кислоты лейкотриенов и простагландинов, 
оказывающих провоспалительный эффект. Кроме того, 
фенспирид ингибирует образование таких участвующих 
в воспалении цитокинов, как фактор некроза опухоли 
а  [11].

Тем не менее основным в механизме действия 
фенспирида считается его способность блокировать 
Н 1-гистаминовые и осцадренорецепторы.

В то же время стимуляция этих рецепторов может быть 
одной из причин бронхообструктивного синдрома при 
бронхиальной астме и хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях [6].

Важнейшим передаточным звеном для активизации 
многих внутриклеточных процессов являются ионы 
кальция. На роли изменения концентрации ионов 
кальция в клетке основана “кальциевая” гипотеза 
гиперреактивности бронхов при бронхиальной астме [3]. 
Одним из показателей эффективности лекарственных 
веществ, действующих через рецепторный аппарат

клетки, может быть их влияние на внутриклеточную 
концентрацию ионов кальция [1]; к таким препаратам 
относится, в частности, фенспирид.

Описанный механизм действия фенспирида изучался 
в основном в экспериментальных условиях [9,12]. До 
настоящего времени исследований влияния фенспирида 
на функциональное состояние клеточных рецепторов 
и внутриклеточный кальциевый обмен у детей с брон
хиальной астмой и бронхообструктивным синдромом 
другого генеза не проводилось. В клинических условиях 
в России фенспирид применялся главным образом при 
воспалительных заболеваниях верхних дыхательных 
путей [2], острых, рецидивирующих и хронических 
бронхитах [4,7]. Об использовании этого препарата 
при бронхиальной астме имеются лишь единичные 
сообщения.

Целью нашей работы явилось исследование влия
ния фенспирида (эреспала) на Нцгистаминовые и 
ацадренергические рецепторы у детей с бронхиальной 
астмой и хроническими бронхолегочными заболеваниями, 
сопровождающимися бронхообструктивным синдромом.

Клинические наблюдения включали 31 ребенка от 
4 до 15 лет. Основную группу составили 15 детей с 
бронхиальной астмой. В группу сравнения вошло 16 
детей с хронической пневмонией, т.е. хроническими 
неспецифическими воспалительными бронхолегочными 
заболеваниями, у которых ведущим клиническим про
явлением являлось обострение хронического бронхита, 
протекающего с бронхообструктивным синдромом. Все 
дети получали фенспирид (эреспал® фирмы “ Сервье” , 
Франция) в виде сиропа по 30— 60 мг 2 раза в день в 
течение 2— 3 нед (из расчета 4 мг/кг в сутки). Другие 
лекарства с антигистаминным или адренолитическим 
эффектом не применялись. До и после лечения фен
спиридом выполнялись следующие исследования.

Оценка клинического статуса

Клиническое обследование включало оценку выражен
ности бронхообструктивного синдрома (БОС): отсут
ствие БОС, единичные сухие хрипы при форсированном 
выдохе (минимальный БОС), рассеянные сухие хрипы 
(умеренный БОС), удлиненный выдох, сухие свистящие 
и влажные хрипы в сочетании с одышкой (значитель
ный БОС).

Исследование функции внешнего дыхания

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД ) вы
числяли по кривой поток — объем форсированной 
жизненной емкости легких (Ф Ж Е Л ) на приборе “Ма
стер-Скрин” (фирма “ Ерах Е гер ” , Германия). Кроме 
Ф Ж ЕЛ , они включали объем форсированного выдоха



Влияние ф енспирида на функциональное состояние Н ^гистам иновы х и а 1-адренергических рецепторов лейкоцитов  
у детей с бронхиальной астм ой (БА)

Нозологическая ф орма
ф орма Са2+- 

базальный, нМ

Са2+- 

стимуливанный 

гистам ином, нМ

Са2+-

стимулированный

норадреналином,

нМ

Кд

(3Н-гистам ин),

нМ

®макс
(3Н -гистам ин), 

ф М /м г белка

Кд

(3Н-празозин),

нМ

®макс 
(3Н-празозин), 

ф М /м г белка

БА (до лечения, п=15)

М 95 458 195 14 224 59 249
20 75 34 4 56 17 58

m t 10 38 17 2 28 9 29
БА (после лечения, п= 15)

М 102 351 128 20 258 61 239
50 36 60 42 9 75 21 51
mt 18 31 21 5 38 10 26
Р 0,29 0,000001 0,00004 0,006 0,097 0,41 0,32

за первую секунду (О Ф В 1), индекс Тиффно (ИТ), 
пиковую объемную скорость выдоха (ПСВ), макси
мальную объемную скорость в точках прохождения 
кривой через ординаты, соответствующие 25, 50 и 
75% Ж ЕЛ  (МОС 2 5, МОСзо, МОС 7 5 ).

Для исследования НЬгистаминовых, оч-адренерги- 
ческих рецепторов и концентрации ионов кальция в 
лейкоцитах утром натощак из локтевой вены брали 10 
мл крови в пробирку с 1 мл 10% раствора № 2  ЭДТА. 
Для оценки связывающей способности Н^гистамино- 
вых рецепторов полиморфно-ядерных лейкоцитов и 
а^адренорецепторов моноцитов периферической крови 
применяли радиолигандный метод, основанный на 
конкурентном связывании Н3-гистамина и Н3-празозина 
с не меченными гистамином и празозином соответ
ственно. Определяли число мест связывания (ВМакс), 
т.е. количество (концентрацию) рецепторов лейкоцитов и 
константу диссоциации (Кд), характеризующую степень 
сродства (аффинность, чувствительность) рецепторов 
к лигандам. Исследовали также базальный и стимули
рованный гистамином и норадреналином уровень ионов 
кальция соответственно в полиморфно-ядерных лей
коцитах и моноцитах.

избытка немеченых лигандов Нч-рецепторов (пирила- 
мина малеата и ципрогептадина).

По окончании инкубации аликвоты проб (100 мкл) 
быстро переносили на фильтры С ¥ / С  “У /каЫ ап" и 
дважды отмывали 2 мл НЕРЕБ-буфера при температу
ре 4°С. Фильтры помещали во флаконы со сцинтилля- 
ционной жидкостью для определения содержания ме
ченого Н-гистамина методом жидкостной радиометрии.

Оптимальное время инкубации и концентрацию 
клеток определяли в предварительных экспериментах.

Изучение специфического связывания лигандов 

0С1 -адренергических рецепторов с моноцитами

Пробы отмытых моноцитов (концентрация клеток
2—5-10 / мл) инкубировали с 3Н-празозином (10 нмоль/л) 
15— 20 мин при комнатной температуре в общем 
объеме 200 мкл в присутствии возрастающих концент
раций немеченого празозина (до конечной концентрации 
10‘ — 10‘ М  в среде инкубации). После инкубации 100 
мкл суспензии переносили в пластиковые пробирки и 
клетки осаждали центрифугированием при 10 000 g  в 
течение 2 мин. Последующие процедуры проводили 
аналогично описанной выше схеме.

Изучение специфического связывания лигандов 

Нггистаминовых рецепторов с полиморфно-ядерными 

лейкоцитами

Пробы отмытых полиморфно-ядерных лейкоцитов 
^концентрация клеток 2— 5-106/мл) инкубировали с 
' Н-гистамином (10 нмоль/л) 15— 20 мин при комнатной 
температуре в общем объеме 200 мкл в присутствии 
возрастающих концентраций немеченого гистамина 
(до конечной концентрации К Г 8— К Г 3 М  в среде 
инкубации). После инкубации 100 мкл суспензии 
переносили в пластиковые пробирки и клетки осаждали 
центрифугированием при 10 000 £ в течение 2 мин.

Специфическое связывание гистамина вычисляли 
как разницу между количеством связанного клетками 
гистамина в отсутствии и присутствии 100-кратного

Жидкостная сцинтилляционная радиометрия

В основе метода лежит свойство (3-частиц вызывать 
сцинтилляцию веществ в специальных средах, что 
дает возможность с большой эффективностью регис
трировать (3-излучение, обладающее малой энергией.

Для регистрации радиоактивности образец на филь
тре помещали в 5 мл сцинтилляционной жидкости. Ее 
состав: РРО (2,5-дифенилоксазол) — 4 г, РОРОР 
(1,4-бис-2 -метил-5-фенилоксазолилбензол) — 0,4 г, 
толуол — до 1 л. Смесь тщательно перемешивали и 
радиоактивность образца регистрировали на жидкост
ном сцинтилляционном радиометре БЬ-ЗО “¡п1ег1еск- 

nique” (Франция). Эффективность счета для 3Н со
ставляла 20— 25%, для 14С — 70% (в среднем).



Влияние ф енспирида на функциональное состояние Нг гистаминовых и а г адренергических рецепторов лейкоцитов  

у детей с хронической  пневм онией (ХП)

Н озологическая ф орма
Са2+-базальный,

Са2+-

стимулированны й

Са2+-

стимулированны й
Кд

(3Н -гистам ин),
^макс

(3Н -гистам ин),

Кд

(3Н -празозин),
®макс

(3Н -празозин),
нМ гистам ином, норадреналином,

нМ ф М /м г белка нМ ф М /м г белка
нМ нМ

ХП (до лечения, п= 16)

М 103 350 241 18 223 57 208

во 19 52 45 6 54 15 44

m t 9 26 22 3 26 7 22

ХП (после лечения, л=16) 

М 106 317 229 22 248 53 213

во 25 49 52 9 67 21 69

mt 12 24 25 4 33 10 34

Р 0,28 0,03 0,07 0,074 0,155 0,23 0,37

Исследование внутриклеточной концентрации 

ионов кальция

Внутриклеточную концентрацию ионов кальция оп
ределяли с помощью флуоресцентного индикатора — 
зонда ФУРА-2/АМ [5]. Данное вещество в силу своей 
гидрофобности проникает через мембрану клетки в 
цитоплазму, где под действием эстераз гидролизуется 
до тетракислоты. При взаимодействии с кальцием 
резко меняется конформация этого соединения, что 
отражается в изменении параметров флуоресценции. 
К образцу клеток объемом 3 мл (50 млн/мл) добав
ляли раствор ФУРА-2/АМ в диметилсульфоксиде до 
конечной концентрации 6 мкМ и инкубировали при 
25°С в течение 40 мин. Затем клетки дважды отмывали 
НЕРЕБ-буфером следующего состава: ЫаС1 140 мМ, 
КС1 5 мМ, 1 мМ, глюкоза 5 мМ, Ыа2НР0 4  1 мМ,
СаСЬ 1 мМ, Н ЕРЕБ  10 мМ. 2 мл суспензии клеток (3 
млн/мл) помещали в ячейку спектрофлуориметра 
“НИасЫ МРЕ-3", термостатируемую при 37°С. Длина 
оптического пути составляла 1 см, ширина щелей — 
6 и 8 нм, длины волн возбуждения — 350 и 385 нм, 
регистрации — 500 нм. Концентрация ионов кальция 
пропорциональна отношению концентраций связанной 
и свободной форм зонда. Ее рассчитывали на основании 
измерений при двух длинах волн возбуждения (/ч и 
/г2), используя следующую формулу: [Са ]=Кд (/?- 
/?мин)/(Ямакс-#мин), гДе й  = ^ / ^ 2 ,  /Ч —  ИНТеНСИВ- 
ность флуоресценции, регистрируемая при 500 нм, 
длина волны возбуждения 350 нм, Рч — интенсив
ность флуоресценции, регистрируемая при 500 нм, 
длина волны возбуждения 385 нм, Кд — равновесная 
константа диссоциации комплекса зонда ФУРА-2 с 
кальцием при pH 7,35 (Кд 225 нм). Для определения 
параметров /?Макс и Дми„ необходимо соблюсти условие, 
когда практически весь зонд находится в связанном и 
свободном состоянии соответственно. Для определения 
/?макс цитоплазматическую мембрану лейкоцитов, со
держащихся в среде с насыщающей для ФУРА  кон
центрацией ионов кальция (более 1000 Кд), разрушают

40 мкМ дигитонином. /?мин определяют, добавляя после 
этого 5 мМ МпС12, который вытесняет ионы кальция 
из комплекса с красителем.

В результате проведенных исследований обнаружено, 
что при равном количестве Ш-рецепторов их чувстви
тельность к гистамину при бронхиальной астме дос
товерно выше, чем при хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях (кон
станта диссоциации в среднем 14 и 18 нМ соответ
ственно). При сходной базальной концентрации ионов 
кальция в полиморфно-ядерных лейкоцитах, концент
рация ионов кальция, стимулированная гистамином, 
при бронхиальной астме также достоверно выше, чем 
при хронических неспецифических воспалительных 
бронхолегочных заболеваниях (в среднем 458 и 350 
нМ соответственно) — табл. 1,2.

Са2*цит, нМ

до лечения до лечения лечения лечения

О  базальный I \ стимулированный Г Ч стимулированный 
норадреналином гистамином

Рис.1. Влияние фенспирида на базальную 1̂ тимулированную гиста
мином и норадреналином концентрацию Са в лейкоцитах у детей с 
бронхиальной астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболе
ваниями (ХБЗ).



до лечения до лечения лечения лечения 

I I Н, (3Н-гистамин) 1 1 а 1 (3Н-празозин)

Рис.2. Влияние фенспирида на чувствительность (Кд) Н -\ -гистаминовых 

и ач-адренергических рецепторов лейкоцитов детей с бронхиальной 
астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболеваниями (ХБЗ).

до лечения до лечения лечения лечения 

I I И, (3Н-гистамин) I I а, (3Н-празозин)

Рмс.З. Влияние фенспирида на количество (Вмакс) И -\-гистаминовых и 

а-]-адренергических рецепторов лейкоцитов у детей с бронхиальной 
астмой (БА) и хроническими бронхолегочными заболеваниями (ХБЗ).

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) (табл. 1,2) 
у всех детей наблюдалось статистически значимое 
снижение стимулированной гистамином концентрации 
ионов кальция (в среднем на 107 нМ при бронхиальной 
астме и на 33 нМ при хронических неспецифических 
воспалительных бронхолегочных заболеваниях), и только 
у детей с бронхиальной астмой отмечалось статисти
чески значимое повышение константы диссоциации 
Нцгистаминовых рецепторов (до 20 нМ), т.е. сниже
ние их чувствительности к гистамину.

Кроме того, у детей с бронхиальной астмой обнару
жено статистически достоверное увеличение количества

осцадренорецепторов по сравнению с детьми с хрони
ческими неспецифическими воспалительными бронхо
легочными заболеваниями (249±29 фМ/мг против 
208±22 фМ/мг). Это сопровождалось статистически 
достоверным снижением стимулированной норадренали- 
ном концентрации ионов кальция в клетках (195± 17 нМ 
при бронхиальной астме против 241 ±22 нМ при 
хронических неспецифических воспалительных брон
холегочных заболеваниях).

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) у детей 
с бронхиальной астмой наблюдалось статистически

Т а б л и ц а  3

Влияние ф енспирида на показатели ФВД

Показатели ФЖЕЛ о ф в 1 ит пев мос25 мос50 мос75

Бронхиальная астма до лечения (п= 13)

М 95,1 81,1 91,2 81,2 77,1 74,3 74,8

19,6 22,1 91,2 25,0 32,6 33,9 39,0

m t 10,7 12,0 49,6 13,6 17,7 18,4 21,2

Бронхиальная астма после лечения (п= 13)

М 102,8 94,3 94,5 95,3 88,4 85,3 84,2

в й 21,3 25,3 13,3 30,5 31,8 35,0 31,7

mt 11,6 13,8 7,2 16,6 17,3 19,0 17,2

Р 0,0232 0,0028 0,0510 0,0021 0,0726 0,0111 0,0780

Хроническая пневмония до лечения (л=16)

М 86,7 74,4 92,8 91,5 75,8 62,1 56,2

ЭО 18,2 17,2 7,7 22,9 18,3 22,1 29,9

mt 8,9 8,4 3,8 11,2 9,0 10,8 14,6

Хроническая пневмония после лечения (л=16)

М 91,2 80,2 96,2 100,2 84,6 72,4 66,0

во 13,9 12,8 7,6 20,8 22,0 21,4 23,6

mt 6,8 6,3 3,7 10,2 10,8 10,5 11,6

Р 0,074 0,043 0,022 0,020 0,038 0,021 0,030



значимое снижение стимулированной норадренали- 
ном концентрации ионов кальция до 128±21 нМ.

Влияние фенспирида (эреспала) на функциональное 
состояние Ш-гистаминовых и оц-адренергических ре
цепторов отражено на рис. 1,2 и 3.

Одновременно в процессе лечения фенспиридом 
(эреспалом) происходило существенное улучшение 
показателей Ф ВД  (табл.З): у детей с бронхиальной 
астмой отмечалось статистически достоверное увели
чение Ф Ж ЕЛ , О Ф Вь ПСВ, МОС50, у детей с хрони
ческими неспецифическими воспалительными бронхо
легочными заболеваниями — статистически значимое 
повышение О Ф Вь ИТ, ПСВ, МОС25, МОС50, МОС75. 
Причем более выраженное нарастание функциональ
ных параметров наблюдалось у детей с бронхиальной 
астмой. В частности, сниженный О Ф В 1 до лечения 
имел место у 7 из 13 детей с бронхиальной астмой и 
8 из 16 детей с хронической пневмонией. После 
лечения фенспиридом (эреспалом) О Ф В 1 ниже нормы 
сохранялся у 2 детей с бронхиальной астмой и 6 детей 
с хронической пневмонией.

Терапия фенспиридом (эреспалом) сопровождалась 
также улучшением состояния и самочувствия боль
ных, выражающимся в исчезновении или уменьшении 
клинических БОС, в частности в урежении и ослаб
лении кашля, уменьшении количества хрипов в легких, 
прекращении одышки. Побочных эффектов фенспирида 
(эреспала) ни в одном случае не зарегистрировано.

В ы в о д ы

У детей с бронхиальной астмой имеет место повы
шенная чувствительность Ш-рецепторов к гистамину, 
сопровождающаяся чрезмерным увеличением внутри
клеточной концентрации ионов кальция в ответ на 
стимуляцию гистамином.

У детей с бронхиальной астмой отмечается повы
шение количества оп-адренорецепторов. Однако уве
личение концентрации ионов кальция в клетках при 
их стимуляции норадреналином у них выражено слабее, 
чем у детей с хроническими неспецифическими вос
палительными бронхолегочными заболеваниями.

Обнаруженные изменения в состоянии клеточной 
рецепции могут являться одной из причин гиперреак
тивности бронхов и БОС, способствовать воспали
тельному процессу в бронхах у детей с бронхиальной 
астмой и отчасти у детей с хроническими неспецифи

ческими воспалительными бронхолегочными заболе
ваниями.

На фоне лечения фенспиридом (эреспалом) проис
ходит уменьшение клинических симптомов бронхооб
струкции, улучшение показателей Ф ВД  (как у детей 
с бронхиальной астмой, так и с хроническими неспе
цифическими воспалительными бронхолегочными за
болеваниями), снижение чувствительности H i-гиста- 
миновых рецепторов у детей с бронхиальной астмой 
и уменьшение выраженности кальциевого ответа на 
стимуляцию гистамином и норадреналином при брон
хиальной астме и в меньшей степени на стимуляцию 
гистамином при хронических воспалительных бронхоле
гочных заболеваниях. Это может служить патогенетичес
ким обоснованием применения фенспирида (эреспала) 
в качестве базисного средства для терапии бронхиальной 
астмы и других хронических бронхообструктивных 
заболеваний у детей.
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