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Средние показатели выраженности основных симптомов тяжелой степени ХОБЛ по дневникам самонаблюдения

------ -------------------  --------
Симптомы Исходно 3-й месяц 6-й месяц 9-й месяц 12-й месяц

Кашель 2,7±0,03 2,1 ±0,05 1,8±0,07 1,6±0,06 1,4±0,05

Нарушение сна 2,6±0,06 2,3±0,04 2,0±0,02 1,8±0,03 1,6±0,04

Одышка 2,8±0,06 2,0±0,05 1,7±0,03 1,5±0,05 1,3±0,02
ж

Свистящее дыхание 2,6±0,08 2,1 ±0,07 1,9±0,08 1,7±0,04 1,6±0,06

Выделение мокроты 2,2±0,04 2,0±0,03 1,9±0,06 2,1 ±0,05 1,8±0,06

основные правила самоконтроля, в том числе и с ис
пользованием пикфлоуметров. Первым и принципи
ально новым шагом в лечении больных ХОБЛ явилось 
вовлечение их в диагностический и лечебный процесс 
не как пассивных мишеней врачебных манипуляций, а 
как активных полноправных участников этого сложно
го дела. Всем больным ХОБЛ было предложено моди
фицировать бронхорасширяющую терапию в соответ
ствии с современными стандартами. Главными препа
ратами бронхорасширяющей терапии были преимуще
ственно аэрозольные формы холинолитиков и р2-аго- 
нистов. В пульмошколе осуществлялся систематичес
кий контроль за их эффективностью на основании 
данных ежеквартальных исследований ФВД, клиниче
ского наблюдения и анализа материала дневников са- 
монаблюдения, где больные регистрировали интенсив
ность кашля, одышки, выделение мокроты и толерант
ность к физической нагрузке (в баллах) — табл.2.

Приведенные материалы дневников самонаблюде
ния демонстрируют постепенное снижение выражен
ности признаков, причем кашель за 12 месяцев умень
шился на 1,3 балла, одышка — на 1,5 балла, наруше
ние сна — на 1 балл, свистящие хрипы — на 1 балл, 
выделение мокроты — на 1,4 балла.

Исходя из вышеизложенного, можно прийти к одно
значному заключению, что организация пульмо-школ 
и введение общеобразовательной программы — это 
новый подход внедрения современных, модернизиро
ванных стандартов в диагностике и лечении ХОБЛ.
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Summary

Bronchial washouts (BW) were studied in patients with atopic bronchial asthma (BA) exacerbation. Flixotid’s 

efficacy was assessed based on dynamics of clinical signs and BW parameters after 3-month application of the 
drug. In bronchial asthma exacerbation BW showed the high cytosis (2.31 ±0.05 • 106/l); cell contents displayed



the increased eosinophyls (5.06±0.62%), lymphocytes (14.73±0.41%), neutrophyls (5.49±0.55%) number and 

lowering in macrophages amount (38.89±2.01%). Secretory lysozyme activity (35.24±2.16%) and SlgA level 
(0.22±0.01g/l) were reduced, IgG concentration was increased.

After the therapy with Flixotid distinct positive changes in clinical signs and peak flow rate were noted. It was 

observed a significant cytosis reduction, a diminishing in the inflammatory cells amount, and an increase in 

macrophages number in BW. Comparative analysis of BW humoral indices found a reliable increase in lysozyme 
activity and SlgA level and also a lowering in IgG concentration.

The data obtained give the evidence concerning Flixotid’s anti-inflammatory efficiency.

Резюме

Проведено изучение бронхиальных смывов (БС) у больных атопической бронхиальной астмой (БА) в 
стадии обострения и оценена эффективность фликсотида по динамике клинической картины и показате

лей БС после 3-месячного применения препарата. При оценке БС в период обострения БА регистриро

вался высокий цитоз (2,31±0,05'106/л), клеточный состав характеризовался повышенным содержанием 

эозинофилов (5,06±0,62%), лимфоцитов (14,73±0,41 % ), нейтрофилов (5,49±0,55%) и снижением макро

фагов (38,89±2,01%), а также снижением активности секреторного лизоцима (35,24±2,16%), уровня SlgA 

(0,22±0,01 г/л), повышением уровня IgG. После проведенной терапии фликсотидом отмечена отчетливая 

положительная динамика клинической картины, показателей пикфлоуметрии. В БС наблюдалось досто

верное снижение цитоза, уменьшение количества воспалительных клеток и увеличение макрофагов.

При сравнительном анализе гуморальных показателей в БС отмечено достоверное увеличение актив

ности лизоцима, уровня SlgA и снижение уровня IgG. Полученные данные свидетельствуют о противо

воспалительном эффекте препарата.

Бронхиальная астма (БА ) — заболевание, в осно
ве которого лежит хроническое воспаление дыха
тельных путей. Изучить механизмы и степень воспа
ления при БА  стало возможным во многом благода
ря изучению промывных вод из бронхов, полученных 
путем процедуры бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ ) во время бронхофиброскопического исследова
ния [2,6,8]. Исследование компонентов бронхоальвео
лярных смывов (БАС) дает возможность подтвержде
ния диагноза, установления формы БА и, являясь от
носительно безопасной процедурой, может в процес
се лечения проводиться повторно. Это позволяет до
вольно точно оценить динамику процесса, эффектив
ность проводимой терапии и предсказать дальнейший 
прогноз заболевания [5,17,19,21].

Терапевтическими последствиями принятия воспа
лительной теории патогенеза БА явились более актив
ная терапия и использование противовоспалительных 
препаратов [23,24]. Согласно Глобальной стратегии по 
БА, лечение этого заболевания включает в себя сту
пенчатую терапию с использованием базисных проти
вовоспалительных препаратов, прежде всего ингаля
ционных кортикостероидов (ИГКС) [22,24]. Механиз
мы действия и фармакодинамика ИГКС в достаточной 
мере изучены [20], много исследований посвящено 
влиянию ИГКС на слизистую бронхов при БА, уро
вень воспалительных клеток и медиаторов воспале
ния. К  сожалению, работ, посвященных воздействию 
ИГКС на гуморальные факторы иммунитета дыхатель
ных путей при БА, мы практически не встретили [14].

Целью настоящего исследования было: изучить 
клеточный состав и некоторые показатели гумораль
ного иммунитета бронхиальных смывов (БС ) при ато
пической БА в период обострения, а также оценить

влияние терапии ИГКС флутиказона пропионатом 
(фликсотид, фирма “ Ы ахо 1Ре11сот е” ) на эти пока
затели.

Было обследовано 23 больных атопической БА (15 
женщин и 8 мужчин в возрасте от 19 до 54 лет, в 
среднем 35,14±2,07 года) в стадии обострения. Среди 
них 21 человек имел среднюю и 2 больных легкую сте
пень тяжести БА. Срок болезни был от 3 до 15 лет. 
Диагноз и степень тяжести определялись согласно На
циональной программе по борьбе с БА [22,24]. Нали
чие атопии подтверждалось положительными данными 
кожного аллерготестирования. Потребность в (32-аго- 
нистах короткого действия колебалась от 4 до 12 раз 
в сутки, в среднем 6±0,73 раза. Спирограмма выяви
ла снижение вентиляции по обструктивному типу 
I степени у 4, II — у 15, III — у 4 больных. Графики 
недельной пикфлоуметрии соответствовали “красно- 
желтой” зоне, снижение пиковой скорости выдоха 
(ПСВ) составляло в среднем 68,22±2,67% от долж
ной, вариабельность показателей ПСВ была больше 
20%. Никто из обследуемых больных не получал ра
нее базисную противовоспалительную терапию.

Процедура БАЛ проводилась с добровольного согла
сия больных, при первых признаках стабилизации бо
лезни и улучшении показателей ПСВ. Все пациенты 
хорошо переносили процедуру, серьезных осложнений 
не было ни у одного больного. Побочные эффекты вы
ражались в основном в виде однократного повышения 
температуры тела до субфебрильных цифр (7 боль
ных) и снижения показателей пиковой скорости выдо
ха (4 больных) в день проведения БАЛ. БАЛ прово
дился по стандартной методике [25], полученный ма
териал центрифугировали в течение 10 минут при 
1500 об/мин, проводился подсчет клеток в 1 мл ла-



цитологический состав БАС при атопической БА на фоне лечения фликсотидом

Признак До лечения, п-23 После лечения, л=6 Р R2 I F

2,31 ±0,05 1,91 ±0,09 0,0005 0,365 15,49

% 38,89±2,01 55,15±3,46 0,0001 0,566 33,94

абс. 0,89±0,05 1,08±0,10 0,0001 0,435 20,06

% 5,49±0,55 3,85±0,88 0,184 0,060 1,86

абс. 0,13±0,01 0,07±0,01 0,029 0,164 5,30

% 5,06±0,62 1,96±0,24 0,018 0,188 6,26

абс. 0,11±0,02 0,04±0,01 0,035 0,152 4,88

% 14,73±0,41 10,04±1,03 0,0001 0,472 24,18

абс. 0,33±0,01 0,20±0,03 0,0001 0,424 19,89

% 2,01 ±0,15 0,93±0,21 0,01 0,239 7,86

абс. 0,05±0,003 0,02±0,01 0,002 0,318 11,65

% 13,18±0,70 8,67±1,34 0,007 0,241 8,58

абс. 0,30±0,02 0,15±0,03 0,0002 0,412 18,89

% 13,04±0,79 11,98±1,98 0,567 0,012 0,34

абс. 0,31 ±0,02 0,32±0,03 0,042 0,144 4,55

% 7,10±0,82 6,36±0,34 0,653 0,008 0,21

абс. 0,16±0,02 0,12±0,01 0,314 0,037 1,05

% 2,87±0,51 1,10±0,49 0,130 0,088 2,51

абс. 0,06±0,01 0,02±0,01 0,170 0,071 1,95

Цитоз, * Ю6/л 

Макрофаги,

Нейтрофилы,

Эозинофилы,

Лимфоциты,

| плазмоциты

Дистр. бронхиальный 
эпителий,

Бронхиальный эпителий 
нормального строения, 

Метаплазированный 
плоский эпителий, 

Бокаловидные клетки,

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2 Р - достигнутый уровень значимости; И2 - коэффициент детерминации; Р - критерий Фишера.

важной жидкости, из осадка готовились мазки, окра
шиваемые по Романовскому-Гимзе. При подсчете ци
тограммы выделяли следующие типы клеток: макрофа
ги, нейтрофильные лейкоциты, эозинофилы, лимфоци
ты, плазматические клетки. Среди эпителиальных кле
ток подсчету подвергались бронхиальный эпителий 
нормального строения и с признаками дистрофии, ме
таплазированный плоский эпителий, бокаловидные 
клетки. В супернатанте определяли активность секре
торного лизоцима нефелометрическим методом и уро
вень иммуноглобулинов методом радиальной иммуно- 
диффузии но Манчини [1,4,5,11,12,15,19,25,27].

Всем больным была назначена базисная противовос
палительная терапия, в том числе 6 из них — фликсо- 
тцд. У 5 пациентов со средней степенью тяжести доза 
фликсотида составляла 500 мкг/сут, у 1 больного с 
легким течением болезни — 250 мкг/сут. Больные со 
средней тяжестью БА и течение 2-3 недель получали 
также ингаляционную терапию сальметеролом (сере- 
вент, фирма " Ыахо ЧРеИсот е” ) в дозе 100 мг/сут. 
Все наблюдались клинически и вели графики ПСВ.

Статистическая обработка результатов исследова
ния проведена методом однофакторного дисперсион
ного анализа.

У всех больных БА в стадии обострения эндоско
пическая картина характеризовалась отечностью и 
гиперемией слизистой, гиперсекрецией густой вязкой 
мокроты, наклонностью к контактному 'бронхоспаз
му, которая оценивалась как катаральный эндоброн
хит 1-Н степени [3,16].

При оценке БС регистрировался высокий цитоз 
(2,31 ±0,05* 106/л), а клеточный состав отличался по
вышенным содержанием эозинофилов (5,06±0,62%), 
лимфоцитов (14,73±0,41%), в меньшей степени нейт- 
рофилов (5,49±0,55%) в сравнении с контрольными 
значениями, опубликованными в литературе [2,6,7, 
19,26]. Кроме того, отмечалось значительное сниже
ние макрофагов (38,89±2,01%) [2,13]. В значитель
ном количестве был представлен бронхиальный эпите
лий, как нормального строения (13,04±0,79%), так и 
с признаками дистрофии (13,18±0,70%), и клетки ме- 
таплазированного плоского эпителия (7,10±0,82%).

Показатели местного иммунитета у больных БА на фоне лечения фликсотидом

Т а б л и ц а  2

Признак До лечения, л=23 После лечения, л=6 р R2 F

Белок, г/л 0,69±0,06 0,68±0,16 0,87 0,001 0,03

Лизоцим, % 35,24±2,16 57,60±2,64 0,0001 0,49 2.3,05

Б1дА, г/л 0,22±0,01 0,43±0,06 0,0001 0,59 35,05

1дА, г/л \ 0,25±0,01 0,16±0,02 0,007 0,30 8,71

ДО, г/л 0,33±0,01 0,21 ±0,01 0,009 0,29 8,20



Также встречались бокаловидные клетки, которых в 
норме не описывают [2,5,6,26] (2,87±0,51%) — табл.1.

Изучение показателей гуморального иммунитета в 
БС выявило снижение активности секреторного лизо- 
цима (35,24±2,16%) и уровня Б ^ А  (0,25±0,01 г/л) 
и повышение уровня ^<3 (0,33±0,01 г/л) — табл.2.

Для оценки противовоспалительного действия 
фликсотида БАЛ проводили на фоне лечения повтор
но через 3-3,5 месяца. В результате проводимой те
рапии отмечено достоверное снижение цитоза 
(1,91 ±0,09* 106/л, р=0,0005) и изменение цитологи
ческой картины БС. Выявлено достоверное снижение 
воспалительных клеток (эозинофилов, лимфоцитов, 
плазмоцитов), как относительного содержания, так и 
абсолютного их количества, уменьшение абсолютно
го содержания нейтрофилов, а также значительное 
увеличение количества макрофагов. Однако количе
ство эозинофилов не достигло нормальных значений 
и оставалось повышенным. Среди эпителиальных 
клеток наблюдалось достоверное снижение количест
ва бронхиального эпителия с признаками дистрофии 
и увеличение абсолютного содержания эпителия нор
мального строения (см. табл.1).

При сравнительном анализе гуморальных показа
телей в БС отмечено достоверное увеличение актив
ности секреторного лизоцима и уровня Б^А , с 
уменьшение уровня (см. табл.2).

Вышеперечисленные изменения БС сочетались с 
отчетливой положительной клинической динамикой 
у всех больных, что выражалось, в первую очередь, 
в резком уменьшении количества приступов удушья 
и потребности в (32-агонистах короткого действия. 
Нормализация показателей ПСВ (достижение 80% 
от должного, р=0,0002) и выход в “зеленую” зону 
произошли в течение первых 2 недель лечения. Спи- 
рографическое обследование в динамике не выявило 
нарушений функции внешнего дыхания. Была отме
чена определенная эндоскопическая динамика: исчез
новение отека и гиперемии слизистой, но сохраня
лась повышенная секреция мокроты.

Таким образом, общепринятое представление об 
эозинофильном характере воспаления при БА нашло 
подтверждение в проведенном нами исследовании. 
Низкая активность секреторного лизоцима связана, 
вероятно, со сниженным количеством альвеолярных 
макрофагов в.БС, которые являются основными ли- 
зоцимпродуцирующимй клеткам!^ что приводит в ко
нечном итоге к снижению резистентности к инфек
ционным агентам [9,10,13]. Понижение уровня Б ^ А  
и повышение уровня в БС также обусловлено 
хроническим иммунным воспалением в слизистой 
бронхов, формированием дефекта местной защиты й 
нарушением местного синтеза ^ А  [18]. Найденные 
количественные и качественные изменения эпители
альных клеток отражают повышенную десквамацию 
эпителия в просвет бронхов вследствие повреждаю
щего влияния воспалительного процесса при БА на 
слизистую.

В процессе лечения фликсотидом произошло досто
верное увеличение количества макрофагов, повышение 
активности лизоцима и уровня SIgA, уменьшение ко
личества эпителиальных клеток с признаками дистро
фии, а также уменьшение количества клеток воспали
тельного ряда, что свидетельствует о противовоспали
тельном эффекте препарата. Неполная нормализация 
цитологических показателей БС, несмотря на положи
тельный клинический эффект и достижение у больных 
стабильной ремиссии заболевания, требует проведения 
более длительной противовоспалительной терапии.

В ы в о д ы

При атопической БА имеют место хроническое ал
лергическое воспаление бронхов и нарушения в сис
теме местной защиты.

Фликсотид, являясь эффективным противовоспа
лительным препаратом, вызывает уменьшение воспа
лительного процесса в бронхах и нормализацию гу
моральных показателей местной защиты.
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PHARMACOECONOMICS OF OUTPATIENT TREATMENT OF LOWER AIRWAYS INFECTIOUS DISEASES 

Yu.B.Belousov, S.S.Shmat, T.G.Selevina, O.V.Efremenkova

I Summary

Ampicillin, cotrimoxazole (Biseptol) and azithromycin (Sumamed) were applied for outpatient treatment of 

90 patients with lower airways infection. The study consisted of comparison of clinical efficacy and pharma-
coeconomic analysis by the "cost-effectiveness" method. The clinical efficacy was 80, 67 and 97% for ampi

cillin, Biseptol and Sumamed correspondingly. The best tolerability was noted for Sumamed. The pharma- 

coeconomic effectiveness of the therapy was evaluated as the ratio of the cost and the number of both recov

ering and improved patients and it was 372, 656 and 366 rubles per a convalescent for ampicillin, Biseptol and 
Sumamed accordingly.

Ш'1
Резюме

&
Ампициллин, ко-тримоксазол (бисептол) и азитромицин (сумамед) применяли при лечении 90 боль

ных с инфекциями нижних дыхательных путей в амбулаторных условиях. Исследование включало срав
нение клинической эффективности лечения и фармакоэкономический анализ с использованием метода 

“стоимость-эффективность”. Клиническая эффективность составила 80, 67 и 97% при использовании 

ампициллина, бисептола и сумамеда, соответственно. Лучшей переносимостью отличался сумамед. 
Фармакоэкономическая эффективность терапии, оцениваемая соотношением стоимости лечения к ко

личеству выздоровлений и улучшений, оказалась 372, 656 и 366 руб./излеченный пациент для ампицил

лина, бисептола и сумамеда, соответственно.

Антибактериальные препараты составляют до 25% 
всех потребляемых лекарственных средств [4]. В ам
булаторной практике основным показанием к назначе
нию антибактериальных препаратов являются инфек
ции нижних дыхательных путей [1]. К числу наиболее

популярных дешевых антибиотиков, используемых 
при лечении нетяжелых инфекций дыхательных путей 
в амбулаторных условиях, относятся ампициллин и 
ко-тримоксазол. Однако рост удельного веса атипич
ных респираторных патогенов и устойчивых штаммов


