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S u m m a r y

The treatment of severe steroid-dependent asthma is a very serious problem. Our aim was to work out a 

new method of asthma treatment with inhalations of ultra-low (non-cytotoxic) doses of an alkylating drug 

(Melphalan) and to investigate its efficacy and tolerability.

Forty-two patients with moderate and severe asthma, enrolled into a randomized, double-blind, placebo-con

trolled trial, were divided into two groups: 21 patients from the Melphalan-treated group (MTG) were treated with 

the standard therapy plus 5 daily inhalations of 0.1 mg of Melphalan, while the control group (CG) patients (21 

persons) were treated with the standard therapy plus placebo inhalations. Spirometric, biochemical, hematologi

cal and immunological data were obtained before and 10 days after the treatment. Fiberoptic bronchoscopy with 

further investigation of bronchial mucosa biopsies was performed in 33 of 42 patients. There were no adverse 

events during the study. No patient dropped out of this study. An exertion tolerance increased and exacerbation 

severity and frequency of p2-agonist inhalations markedly reduced in MTG. A positive dynamics of lung ventilation 

parameters (p<0.05) and of the exertion tolerance was revealed in MTG, while changes in the CG were unreli

able. In 60% of MTG patients histo-ultrastructural signs of bronchial epithelium regeneration were revealed.

In conclusion, our data suggest that combined therapy with inhalation of ultra-low doses of Melphalan is a 

safe and effective method of asthma treatment and needs further investigations.

Р е з ю м е

Лечение тяжелой бронхиальной астмы (БА) в настоящее время является серьезной проблемой. 

Целью исследования является разработка нового метода лечения БА ультранизкими (не цитотоксичес- 

кими) дозами алкилирующего препарата мелфалана и оценка его эффективности и безопасности.

В одноцентровом рандомизированном двойном слепом исследовании участвовали 42 пациента с 

БА среднетяжелой и тяжелой степени. Пациентам контрольной группы (21 человек) проводилось 

стандартное общепринятое лечение с дополнительными ежедневными ингаляциями плацебо. 

Пациентам основной группы (21 человек), помимо стандартной терапии, проводились ежедневные

1 Авторским коллективом получен патент Российской Федерации №  2162322 на изобретение “Способ лечения бронхиальной астмы 
и препарат для ее лечения” .



ингаляции 0,1 мг мелфалана в течение 5 дней. Всем больным до и через 10 дней после лечения 

выполняли спирометрические, биохимические, гематологические и иммунологические исследования. У 

33 из 42 пациентов проведены фибробронхоскопии с последующим гистоультраструктурным 

исследованием бронхобиоптатов. Побочных реакций на ингаляции ультранизких доз мелфалана не было 

отмечено. Ни один пациент не выбыл из исследования. Толерантность к физической нагрузке 

увеличилась, а частота использования р2-агонистов и тяжесть приступов БА в основной группе 

значительно снизились (р<0,05). Позитивные изменения показателей функции внешнего дыхания также 

были более выражены у пациентов основной группы. Отмечена достоверная положительная динамика 

показателей клеточного и фагоцитарного звеньев иммунитета у пациентов основной группы, в то время 

как изменения аналогичных параметров в контрольной группе были незначимы. У 60% пациентов 

основной группы после лечения отмечены гистоультраструктурные признаки регенерации эпителия.

Полученные данные показали, что ингаляционная терапия БА ультранизкими дозами мелфалана 

является безопасным и эффективным методом лечения данного заболевания; требуются дальнейшие 

разработки в этом направлении.

В последние годы в общей структуре заболеваемо
сти и смертности отмечается тенденция к увеличе
нию удельного веса хронических обструктивных за
болеваний легких, из которых основными являются 
хронический бронхит и бронхиальная астма (БА). В 
промышленно развитых странах количество больных 
БА составляет около 5 %  населения [7]. В России 
более 7 млн человек страдают астмой, причем около 
1 млн из них имеют тяжелые формы болезни [4,5].

БА представляет собой не только медицинскую, 
но и серьезную экономическую проблему. Прямые и 
косвенные годовые затраты, связанные с этой пато
логией, в СШ А в 1998 г. составили более 12,7 млрд 
долларов [10].

Основой патогенеза БА являются воспалительные 
изменения бронхиального дерева, выраженность ко
торых играет главную роль в формировании клини
ческой картины заболевания и характеризуется уве
личением числа активированных Т-лимфоцитов, 
эозинофилов и тучных клеток [7].

Наиболее выраженным противовоспалительным 
эффектом обладают глюкокортикостероиды (ГКС), 
которые широко применяются для терапии БА. Раз
работка воспалительной теории БА привела к созда
нию новых групп противовоспалительных препара
тов, однако появление новых лекарств и схем 
лечения не привело к кардинальному улучшению си
туации. Некоторые авторы даже полагают, что тера
пия ингаляционными ГКС является паллиативом [2]. 
В то же время пероральные формы ГКС зачастую на
значались бессистемно и бесконтрольно, что приве
ло к появлению большого числа пациентов, нуждаю
щихся в поддерживающей терапии системными ГКС. 
Лечение таких больных представляет на настоящий 
момент серьезную проблему [5].

Для снижения зависимости пациента от приема пе- 
роральных ГКС применяется ряд препаратов: циклос
порин, метотрексат и др., которые позволяли снизить 
поддерживающую дозу ГКС. Однако их применение 
при БА остается сомнительным из-за большой вариа
бельности эффектов, значительного количества побоч
ных реакций и ограниченного клинического опыта [6].

Активность алкилирующих соединений в настоя

щий момент объясняется универсальным механиз
мом их действия, согласно которому цитостатичес- 
кий эффект связан с образованием внутри- и межмо- 
лекулярных сшивок ДНК-ДНК, а также со 
вступлением в реакцию алкилирования аминокислот
ных остатков, в результате чего нарушается вторич
ная и третичная структура белковой молекулы [4].

В настоящий момент можно говорить лишь об от
дельных попытках сформулировать тактику лечения 
стероидозависимых больных БА иммуносупрессив- 
ными препаратами.

Одним из них является мелфалан — бифункцио
нальное алкилирующее соединение, которое (как и 
другие препараты этого класса) алкилирует многие 
внутриклеточные структуры за счет образования не
стабильного иона этилениммониума при режиме до
зирования, применяемом в онкологической практике 
(10 мг/сут для больного массой тела 70 кг). Следу
ет отметить, что наименьшая доза, применяемая в 
клинике, была 2,0 мг/сут [8,11].

Ранее было показано in v itro , что очень низкие 
дозы (более чем в 100 раз ниже терапевтических) 
алкилирующих препаратов оказывают не цитостати- 
ческое действие, призванное полностью подавить 
иммунный ответ, а проявляют иммуномодуляторный 
эффект. В экспериментах установлено, что в ульт
ранизких дозах алкилирующие препараты не вызы
вают образование перекрестных сшивок ДНК-ДНК и 

ДНК с белками, а взаимодействуют с поверхностны
ми клеточными рецепторами к различным цитоки- 
нам. В частности, данный эффект был выявлен в от
ношении тяжелой (3-цепи рецептора к IL-2, блокада 
проведения по которому приводила к подавлению 
пролиферации лимфоцитов, предварительно стиму
лированных фитогемагглютинином или конканава- 
лином А [9].

Как известно, СБЗ-лимфоциты являются "оркест
рантами" воспаления в бронхиальном дереве, a IL-2 
— ключевым фактором клеточной пролиферации и 
активации, поэтому блокада IL-2R приводит к сниже
нию активации клеток (как лимфоцитов, так и эози
нофилов), что уменьшает интенсивность воспаления 
в месте действия ультрамалых доз мелфалана.



Целью нашего исследования явилась разработка 
нового метода лечения тяжелой БА ингаляциями 
ультрамалых доз мелфалана2.

М а т е р и а л ы  и м ет о д ы

В исследование были включены 42 больных (муж
чин 22 и женщин 20), соответствующих критериям 
неатопической среднетяжелой и тяжелой БА, посту
пивших в пульмонологическое отделении Спасо-Пе- 
ровского госпиталя Мира и Милосердия (Москва). 
Степень тяжести астмы определялась по критериям 
Европейской сети для изучения механизмов тяжелой 
астмы (Е Ы Б и М О Б А ) . Средний возраст больных со
ставил 56,4± 16,9 года. Средняя продолжительность 
заболевания составила 8,5 года. Табакокурением 
злоупотребляли 12 (29 % ) пациентов.

Критериями исключения из исследования явля
лись беременность, нарушения функции почек или 
печени, сахарный диабет, туберкулез, онкологичес
кие заболевания.

Из 42 человек 31 (74 % ) находился на постоянной 
поддерживающей терапии пероральными ГКС, а 11 
(26% ) их получали курсами. Все больные использо
вали бронходилататоры и большие дозы ингаляцион
ных ГКС.

Пациенты случайным методом были разделены на 
2 группы по 21 человеку в каждой (контрольная и ос
новная). Всем пациентам контрольной группы прово
дилась стандартная терапия и ежедневные ингаляции 
плацебо (изотонический раствор хлорида натрия) в 
течение 5 дней, а пациентам основной группы — 
стандартная терапия в комбинации с ингаляциями 
ультранизких доз мелфалана. Ингаляции проводи
лись в дозе 0,1 мг мелфалана ежедневно в течение 5 
дней (в качестве растворителя использовался изото
нический раствор хлорида натрия). Поддерживающая 
терапия после лечения оставалась без изменений. 
После проведения курса ингаляционной терапии сте
роидозависимым пациентам даже при хорошем само
чувствии было рекомендовано не снижать обычную 
поддерживающую дозу пероральных ГКС.

Обследование проводилось в динамике (до и через 
5 дней после окончания курса ингаляционной тера
пии) с использованием общеклинических (разверну
тый анализ крови, анализ мочи, биохимический анализ 
крови), функциональных, лабораторных и специаль
ных методов исследования.

Для удобства статистической обработки был при
менен клинический индекс (КИ), который рассчиты
вали на основании следующих показателей: одышка, 
кашель, толерантность к физической нагрузке, субъ
ективное самочувствие пациента в межприступный 
период до и после лечения. Отдельно определялись 
частота использования короткодействующих ингаля
ционных (32-агонистов, а также частота и тяжесть 
приступов. Для оценки признаков мы использовали

5-балльную систему. Наименьшая выраженность при
знака соответствовала 1 баллу, наибольшая — 5. Для 
оценки частоты использования ингаляционных ß2-aro- 
нистов применена следующая схема: 0-2 р/сут —  1 
балл; 2-4 р/сут — 2 балла; 4-6 р/сут —  3 балла;
6-8 р/сут —  4 балла; более 8 р/сут —  5 баллов.

Анализ показателей механики дыхания проводил
ся методом компьютерной флоуметрии на системе 
"SuperSpiro" ("M icroMedical", Великобритания), по
лучаемые результаты выражались в процентах к 
должной величине. Оценивались следующие показа
тели: FVC, FEV j, PEF, M E F 75, M E F 50 и M E F 25. П и к-  

флуометром (“M icroM ed icar , Великобритания) паци
енты 2 раза в день фиксировали пиковую скорость 
выдоха (ПСВ).

Для проведения ингаляций применялся аппарат 
"Bronchoscreen" ("Erich E a e g e r \  Германия), кото
рый позволял оценить точную дозу введенного пре
парата и контролировать уровень аэродинамического 
сопротивления (RA W ) методом перекрытия воздуш
ного потока для исключения местного ирритативного 
действия мелфалана.

Фибробронхоскопия (Ф Б С ) с биопсией слизистой 
оболочки бронхиального дерева была проведена 33 
из 42 пациентов. Выполнение исследования 9 боль
ным не представлялось возможным из-за тяжести со
стояния больных. Ф БС  выполняли по стандартной 
методике под местной анестезией фибробронхоско- 
пом BF-30 фирмы "Olympus", Япония.

Для характеристики эндоскопической картины вос
палительных изменений бронхов использовалась клас
сификация Г.И.Лукомского и соавт. С целью мате
матической обработки результатов эндоскопического 
исследования применялась качественно-количествен
ная оценка воспалительных изменений бронхиального 
дерева. Учитывались гиперемия, отек, количество сек
рета, его вязкость и характер. Данная оценка прово
дилась по 4-балльной шкале, при этом отсутствие па
тологических изменений принималось за 0 баллов, а 
максимальная выраженность признака —  за 3 балла.

Бронхобиоптаты обрабатывались по стандартной 
методике с заливкой в аралдит. Полутонкие срезы 
толщиной 1-2 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином и толуидиновым синим; ультратонкие срезы 
толщиной 70-80 нм после двойного контрастирова
ния уранилацетатом и цитратом свинца просматри
вали в электронном микроскопе JEM-100 С-Х (Япо
ния) при ускоряющем напряжении 80 кВ.

Фенотипирование лимфоцитов периферической 
крови проводилось на лазерном проточном цитомет
ре Beckm an Coulter Epics X L  реагентами Caltag  

Laboratories с одинарной меткой. Определялись уров
ни следующих CD-маркеров: CD3, CD4, CD8, CD20, 
CD25 (легкая цепь IL-2R), CD 16, CD95 (Даз-рецептор).

Функциональная активность фагоцитов оценива
лась по результатам латекс-теста, теста с зимозаном 
и нитросиним тетразолием.

2 Материал исследований доложен на ежегодных конгрессах ERS в Мадриде, 1999 г.; Флоренции, 2000 г. и Берлине 2001 г.
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Статистическая обработка результатов для пара
метрических данных проводилась с использованием 
/-критерия Стьюдента, для непараметрических — 
критерия Вилкоксона.

Все больные заполняли форму информированного 
согласия для участия в данном исследовании, которое 
проводилось в соответствии с Хельсинкской деклара
цией в модификации 41-й Всемирной медицинской 
ассамблеи (Гонконг, 1989 г.) и законами Российской 
Федерации.

Р е зу л ь т а т ы

Побочных эффектов в процессе лечения мелфала- 
ном отмечено не было. При проведении данной рабо
ты ни один из пациентов основной или контрольной 
групп не выбыл из исследования.

В ходе лечения как у пациентов контрольной, так 
и основной группы отмечены уменьшение одышки и 
кашля, но в основной группе выявлено статистичес
ки значимое увеличение толерантности к физичес
кой нагрузке (с 2,1 ±0,6 до 4,4±0,7 балла, р<0,05), 
тогда как в контрольной —  с 4,0±0,6 до 4,2±0,4 
балла. В основной группе достоверно снизилась час

тота использования ингаляционных короткодейству
ющих (32-агонистов с 4,6±0,5 до 3,6±0,5 балла 
(р<0,05), в контрольной — с 4,5±0,6 до 4,3±0,5 
балла. КИ при терапии мелфаланом снизился с 4,3 
до 2,9 балла, в то время как в контрольной группе, 
получавшей в ингаляциях плацебо, КИ изменился 
лишь с 4,2 до 3,9 балла.

Частота приступов БА у больных обеих групп не 
изменилась, однако их тяжесть достоверно снизи
лась в основной группе по сравнению с контрольной 
(рис.1). Пациенты после курса ингаляций мелфалана 
купировали возникающие приступы самостоятельно 
(в основном, ингаляциями короткодействующих 
Р2-агонистов), в то время как больные контрольной 
группы часто были вынуждены прибегать к медицин
ской помощи. Данные Ф ВД  больных представлены в 
табл.1.

Как видно из приведенной табл.1, у пациентов ос
новной группы отмечается достоверное улучшение 
показателей легочной вентиляции (более выражен
ное, чем у пациентов контрольной группы).

Ни в основной, ни в контрольной группе значимо
го роста RAW  во время ингаляций при вдыхании аэ
розоли с мелфаланом и плацебо не зафиксировано, 
что свидетельствовало об отсутствии ирритативного 
эффекта применяемых препаратов. Циркадные коле
бания ПСВ по данным пикфлуометрии в основной 
группе оказались ниже, чем в контрольной.

Показатели клинического анализа крови не пре
терпели изменений в обеих группах. Лишь в основ
ной группе отмечено достоверное повышение коли
чества тромбоцитов (с 302,82±15,17 до 362,56± 
24,62* К г/л ), в то время как в контрольной измене
ния были незначимы.

Динамика показателей биохимического анализа 
крови, анализа мочи была незначима в обеих группах.

При фенотипировании лимфоцитов периферичес
кой крови после лечения в обеих группах не было за
фиксировано значимых изменений уровней CD3, CD4,

Т а б л и ц а  1

Показатели Ф В Д  у  больных основной и контрольной 
групп д о  и п осле лечения

П о к а з а т е л ь  Ф В Д

О с н о в н а я  гр у п п а К о н т р о л ь н а я  гр у п п а

д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я

FVC 75,9±4,1 90,8±4,43* 71,7±4,4 81,99±5,17

FEVt 55,3±4,5 69,15±5,62* 53,0±4,3 65,00±5,52*

PEF 50,9±3,8 70,5±5,27* 48,8±3,8 64,81±4,7*

m e f 75 31,2±3,9 43,75±5,90* 30,8±4,6 40,57±5,51 *

m e f 50 26,8±3,3 38,1 ±4,46* 23,8±3,6 31,85±4,06

m e f 25 34,2±3,1 44,05±4,12* 32,3±3,0 38,37±3,88
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Ри с .2 . П оказатели  ф ен о ти пи ро ван ия  л и м ф о ц и то в  больны х о сновной  

и контрольной  групп  д о  и п о сл е  лечения  (в % к и схо д н о м у  уровню ),

* —  д ан н ы е  м едиан .



Т а б л и ц а  2 

П оказатели ф агоцитоза больны х основной и 

контрольной групп д о  и п осле  лечения

П о к а з а т е л и

ф а г о ц и т о з а

О с н о в н а я  гр у п п а К о н т р о л ь н а я  гр у п п а

д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я д о  л е ч е н и я п о с л е  л е ч е н и я

ФАН 47±3,01 45,5±2,22 46,4±2,39 47,8±2,87

ФЧ 3,8±0,24 4,5±0,29* 4,4±0,38 3,98±0,21

Ф Р 11,8±1,53 13,7± 1,54 13,7±1,78 13,78±1,56

* И зм е н е н и е  п ока за те ля  явл яе тся  д о с т о в е р н ы м  (р< 0,05).

CD8, CD 16, CD20. В то же время при лечении инга
ляциями ультрамалых доз мелфалана выявлено досто
верное снижение уровня CD95 (F as-рецептор) (рис.2) 
с 32,85±4,71 до 21,16±4,01 (р<0,05), что происходи
ло из-за снижения активации этих клеток. У  пациен
тов основной группы отмечена тенденция к снижению 
экспрессии CD25 (легкая цепь рецептора к IL-2). В 
контрольной группе этот показатель увеличился.

При исследовании функциональной активности 
фагоцитов в основной группе отмечено достоверно 
возрастание фагоцитарного числа (Ф Ч ), отражающее 
способность клеток к захвату фагоцитируемых час
тиц при незначительных изменениях фагоцитарной 
активности нейтрофилов (Ф А Н ) и фагоцитарного ре
зерва (Ф Р )  (табл.2).

По данным фибробронхоскопии при лечении инга
ляциями ультранизких доз мелфалана наблюдалось 
резкое снижение вязкости секрета (с 1,8±0,2 до 
0,75±0,09, р<0,01) при незначительном снижении 
его количества. Отмечено изменение характера сек
рета с серозно-гнойного на слизистый (с 1,10±0,10 
до 0,75±0,09, р<0,03), в то время как в контрольной 
группе его вязкость и характер менялись незначи
тельно: с 1,31 ±0,19 до 1,08±=0,22 и с 1,0±0,15 до

0,92±0,16 соответственно. Гиперемия и отек слизис
той оболочки бронхиального дерева значительно 
уменьшались в основной группе (с 0,45±0,14 до 
0,1 ±0,07, р<0,01 и с 1,4±0,17 до 0,6±0,13, р<0,03 
соответственно) по сравнению с контрольной (с 
0,69±0,12 до 0,46±0,17 и с 1,15±0,13 до 0,62±0,17, 
р<0,03 соответственно).

Число пациентов с положительной динамикой по 
данным Ф БС  среди больных основной группы больше, 
чем в контрольной группе (85 и 61% соответственно).

По данным гистологического исследования брон- 
хобиоптатов до лечения у всех больных отмечались 
характерные для БА гистоультраструктурные изме
нения слизистой оболочки бронхиального дерева [3] 
(редукция мерцательного аппарата, утолщение ба
зальной мембраны, инфильтрация эпителия и под- 
слизистого слоя воспалительными клетками, гипер
трофия подслизистых желез, гипертрофия гладких 
мышц, субэпителиальный фиброз) (рис.З).

После лечения мелфаланом в 60% случаев у па
циентов отмечалась положительная динамика в гис
тоультраструктуры слизистой оболочки бронхов. 
Морфологические изменения заключались в восста
новлении мукоцилиарного аппарата эпителиоцитов, 
нормализации количества и ультраструктур бокало
видных клеток, восстановлении межклеточных кон
тактов, пролиферации эпителиоцитов и их органелл 
(в основном митохондрий), уменьшении отека сли
зистой оболочки, уменьшении количества клеток 
воспаления в подслизистом слое (рис.4).

При традиционном лечении положительная дина
мика по данным бронхобиоптатов отмечалась только 
в 23%  случаев и заключалась в уменьшении ин
фильтрации клеточными элементами слизистой обо
лочки без полноценной регенерации эпителия.

З а к л ю ч е н и е

Как известно, применение терапевтических доз 
алкилирующих препаратов приводит к развитию

Р и с .З . Т р а н сф о р м а ц и я  б р о н хи а л ьн о го  эп и те л и я  при  а с тм е . С л ущ и в а - 

ние  эпи телиоцитов . С о с уд ы  полнокровны  с  б ол ьш и м  количеством  эо зи -  

ноф илов. Полутонкий  ср е з , о краска  гем ато кси ли но м  и эо зи н о м . хбОО.

Р и с .4. В о с с т а н о в л е н и е  эп и те л и а л ьн ы х  стр уктур . Б о л ь ш о е  кол ичество  

р е сн и ч е к . Н о р м а л и з а ц и я  со о т н о ш е н и я  р е с н и т ч а т ы е /б о к а л о в и д н ы е  

клетки . П олутонкий  ср е з , о к р а с ка  г е м а то к си л и н о м  и э о зи н о м . хбОО.



большого количества побочных эффектов, что явля
ется лимитирующим фактором их использования для 
лечения БА. В случае применения ультранизких доз 
мелфалана резко уменьшаются общерезорбтивное 
действие и риск развития побочных реакций. Сниже
ние дозы препарата повышает специфичность, когда 
алкилируются только наиболее чувствительные к 
действию препарата структуры.

Ингаляции ультранизких доз мелфалана давали 
хороший клинический эффект, выражающийся в 
уменьшении одышки и кашля, увеличении толерант
ности к физической нагрузке, а также в снижении 
частоты использования ингаляционных (32-агонистов. 
В ходе исследования нами отдельно не ставилась за
дача оценки возможности снижения использования 
ГКС, поэтому всем пациентам было рекомендовано 
сохранять поддерживающую дозу после лечения.

Как отмечалось, частота приступов БА у больных 
контрольной и основной групп после проведенного 
лечения не отличалась. Однако тяжесть приступов 
при этом резко снизилась в группе больных, полу
чавших терапию мелфаланом. Мы предположили, 
что ультранизкие дозы мелфалана не элиминируют 
триггерных механизмов бронхоспазма, а, снижая ин
тенсивность воспаления в бронхиальном дереве, при
водят к уменьшению тяжести приступов. Данные из
менения подтверждаются улучшением показателей 
спирометрии у больных астмой при ингаляционном 
лечении ультранизкими дозами мелфалана.

Для терапевтических доз мелфалана в качестве 
одного из побочных действий описана тромбоцитопе- 
ния, однако при применении ультранизких доз пре
парата нами отмечено достоверное увеличение коли
чества тромбоцитов в периферической крови. Как 
известно, степень активации тромбоцитов и их по
требление в легких прямо коррелируют с тяжестью 
БА, поэтому отмеченные нами изменения можно 
объяснить снижением воспаления в бронхиальном 
дереве, уменьшением активации тромбоцитов, умень
шением их потребления в легких и соответственно 
повышением их количества в периферической крови.

Важным результатом исследования мы считаем 
отсутствие иммунодепрессивного влияния ингаляций 
ультранизких доз мелфалана на состояние клеточно
го иммунитета (после лечения уровни СБЗ,4,8,16,20 
в обеих группах не изменились). Также не отмечены 
отличия в фагоцитарной активности нейтрофилов и 
уровнях фагоцитарного резерва. При этом Ф Ч  в ос
новной группе достоверно увеличилось, что отража
ет положительное влияние проводимой терапии на 
фагоцитарное звено иммунной системы. Эти данные 
доказывают, что ультранизкие дозы алкилирующих 
препаратов не обладают цитостатическим действием, 
являясь, скорее, иммуномодуляторами.

Как известно, хроническое воспаление воздухонос
ных путей ассоциировано с повреждением эпителия 
(играющим одну из важнейших ролей в патогенезе 
БА) и притоком клеток воспаления (лимфоцитов и 
гранулоцитов), несущих на своей поверхности /чгз-

лиганд. Одновременно с этим активируется регенера
торный процесс в эпителии, и поэтому повышается 
экспрессия Fas-рецептора на пролиферирующих эпи- 
телиоцитах. Связывание /чгз-рецептора и Fas-лиган- 
да приводит к повышенной активации процесса апоп- 
тоза в клетках эпителия и его дегенерации. В 
соответствии с полученными нами данными уровень 
CD95 (^аз-рецептор) лимфоцитов снизился в основ
ной группе (р<0,05), не претерпев изменения в кон
трольной. По нашему мнению, это происходит из-за 
блокады ^аз-рецептора мелфаланом.

При ингаляциях препарата блокада CD95 на эпи- 
телиоцитах может прервать апоптотический каскад, 
вследствие чего становится возможной полноценная 
регенерация эпителия с восстановлением его струк
турной и функциональной целостности.

Противовоспалительная активность ультранизких 
доз мелфалана отражена в снижении уровня CD25 
(легкая цепь IL-2R) в основной группе. Как указыва
лось выше, при действии ультранизких доз алкили
рующих препаратов происходит блокирование прове
дения сигнала по IL-2R, что приводит к снижению 
активации лейкоцитов и интенсивности воспаления 
в бронхах.

Наши предположения о механизме действия пред
лагаемого метода подтверждаются эндоскопическими 
и морфологическими критериями. В основной группе 
по данным Ф БС  воспалительные изменения бронхи
ального дерева значительно менее выражены после ле
чения, чем в контрольной группе. Проведенные гисто- 
ультраструктурные исследования доказывают, что 
при лечении больных с БА ингаляциями ультрама
лых доз мелфалана происходят регенеративные из
менения эпителия, вплоть до восстановления его 
структурной целостности как пласта.

Проведенное исследование показало, что ингаля
ционная терапия БА ультранизкими дозами мелфа
лана является безопасным и эффективным методом 
лечения данного заболевания; требуются дальней
шие разработки в данном направлении.
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PHARMACODYNAMICS AND CLINICAL EFFICACY OF INHALED GLUCOCORTICOSTERIODS 

IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA EXACERBATION
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S u m m a r y

The aim of the study was to evaluate pharmacodynamics and clinical efficacy of inhaled glucocorticosteriods 

(IGCS) when used via nebulizer or spacer in patients with bronchial asthma (BA) exacerbation needed to be 

admitted to a hospital.

The study involved 40 patients with BA exacerbation (the average age was 40.1 ±5 ydars, males/females ratio 

was 27.5%/72.5%) having the forced expiratory volume for 1 sec (FEV,) of 30-65% of the predictive values.

The patients were randomly divided to 3 groups: 13 patients received budesonide suspension via nebulizer 

in the dose of 1000 meg once, 11 patients received flunisolide hemihydrate in a form of an aerosol inhaler with 

a high volume spacer (1 I) in the dose of 250 meg every 10 min during 2.2 h (the total dose was 3250 meg). 

Other 16 patients were given oral prednisolone 40 mg once.

The therapy efficacy was assessed with regard to FEV1 dynamics in 1, 3 and 6 h starting the therapy. The 

treatment safety was evaluated regarding the patients’ complaints, arterial blood pressure level, heart beat 

rate and a length of the QT interval.

All the patients demonstrated the FEN  ̂ growth which was the higher in the patients treated with budesonide. 

The maximal FEV^rowth level (189.1% of the initial value) in this group was noted in 6 h after beginning the 

treatment. Flunisolide patients showed the maximal FEN  ̂ increase (150% of the initial value) in 1 h of the therapy, 

but there was no the further FEV, growth and for the next 5 h there was no any significant changes in the FEV, 

level.

The high doses of IGCS in patients with moderate and severe BA exacerbations who had not received GCS 

before were more effective and an action came faster compared with those of the oral prednisolone. The less 

doses of budesonide influenced to bronchial passability parameters more considerable than flunisolide.

Р е з ю м е

Целью исследования была оценка фармакодинамики и клинической эффективности ингаляционных 

глюкокортикостероидов (ИГКС) при их применении через небулайзер и спейсер у больных с 

обострением бронхиальной астмы (БА), требующим госпитализации в стационар.

В исследование было включено 40 больных с обострением БА (средний возраст 40,1 ±5 лет, 

отношение мужчины/женщины — 27,5%/72,5%) и объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(О Ф В ,) 30-65% от должной величины.

Больные были рандомизированы для участия в исследовании на 3 группы: 13 больных получили 

суспензию будесонида через небулайзер — 1000 мкг однократно, 11 больных получали флунизолид 

гемигидрат в виде аэрозольного ингалятора со спейсером большого (1 л) объема по 250 мкг каждые 10 

мин в течение 2,2 ч (общая доза 3250 мкг). Еще 16 больных получали при поступлении преднизолон 

внутрь в дозе 40 мг однократно.
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