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S u m m a r y

Characteristic features of history and clinical course of the disease, melatonin and nitric oxide production 
and thrombocyte functional activity were searched in 133 patients with aspirin-induced (Al) asthma. Control 
groups included 143 patients with non-AI asthma and 54 healthy volunteers. The Al asthma was found to be a 
specific pathology based on a reduction in the melatonin synthesis by the diffuse neuroendocrine (APUD) sys
tem cells. This fact causes simultaneous failure and imbalance of the nervous, endocrine, immune and other 
systems, functional disorders of the thrombocytes, the vascular system and the homeostasis in general and is 
accompanied by the asthmatic syndrome development. An increased sensitivity of the thrombocyte receptors 
and their perverted response on the melatonin and its metabolite having the chemical structure similar to that 
of the acetylsalicylic acid can be a background of intolerability to aspirin in Al asthma patients and to provide 
a progress of the disease. Epithalamine and epiphamine were shown to be pathogenic drugs for Al asthma.

Р е з ю м е

Изучены особенности анамнеза, клинического течения заболевания, продукция мелатонина, окиси 
азота и функциональная активность тромбоцитов у 133 больных аспириновой бронхиальной астмой 
(АсБА ). Контрольные группы составили 143 больных бронхиальной астмой без непереносимости 
аспирина (НБА ) и 54 здоровых добровольца. Установлено, что аспириновая астма — особое 
заболевание, в основе которого лежит снижение продукции мелатонина клетками диффузной 
нейроэндокринной системы (АПУД-системы), что ведет к одновременно возникающей недостаточности 
и дисбалансу функций нервной, эндокринной, иммунной и других систем организма, к нарушениям 
функционального состояния тромбоцитов, сосудистой системы, гомеостаза в целом и сопровождается 
развитием астматического синдрома. Повышение чувствительности рецепторного аппарата тромбоцитов 
и извращенная реакция не только на мелатонин, но и на его метаболит, сходный по химической 
структуре с ацетилсалициловой кислотой (АСК), может служить предпосылкой к появлению симптомов 
непереносимости аспирина у больных АсБА и способствовать прогрессированию заболевания. 
Показано, что эпиталамин и эпифамин являю тся препаратами стратегической патогенетической 
терапии АсБА.

Аспириновая бронхиальная астма (АсБА ) остает
ся актуальной проблемой пульмонологии в связи с 
ростом частоты заболевания, отличающегося тяже
лым течением, быстрым развитием зависимости от 
глюкокортикоидных гормонов и инвалидизации боль
ных, что определяет необходимость изучения патоге
неза и разработки эффективных методов лечения 
[15,16,41].

Существующие концепции патогенеза АсБА  глав
ным образом касаются нарушений метаболизма арахи- 
доновой кислоты и избыточного образования лейкотри- 
енов (ЛТ) вследствие гиперэкспрессии ЛТС4-синтазы 
в эозинофилах, торможения синтеза эндогенного 
простагландина (П )Г Е 2 после приема ацетилсалици

ловой кислоты (А СК) и других нестероидных проти
вовоспалительных средств (Н П ВС ) [21,38,41]. Объяс
няя механизм развития индуцированного аспирином 
бронхоспазма, они не позволяют составить представ
ление о патогенезе заболевания со всеми его клини
ческими проявлениями, касающимися не только ды
хательной, но и других функциональных систем 
организма.

Диагностика АсБА  осуществляется лишь в специ
ализированных стационарах, поскольку используют
ся методы провокации с АСК, опасные для здоровья 
и жизни больного [22,32,40]. Несмотря на их усовер
шенствование и появление новых тестов диагности
ки АсБА in  v itro , ни одни метод не получил широко



го распространения в рутинной клинической практи
ке [3,9,39]. Поэтому АсБА  до сих пор диагностирует
ся поздно, и во всем мире ее лечат так же, как и 
другие клинико-патогенетические варианты БА  [26]. 
В последние годы предложено использовать антаго
нисты ЛТ-рецепторов и ингибиторы образования ЛТ 
[10,33,34]. Показано, что постоянный прием этих 
препаратов способствует уменьшению ночных симп
томов астмы и улучшению качества жизни больных. 
Однако в случае их отмены приступы удушья реци
дивируют, при этом увеличивается содержание в 
крови ЛТ, уровень которых превосходит исходный 
до лечения [4]. Поэтому специфическим для АсБА  
методом лечения остается десенситизация АСК, при
менение которой ограничивается большим объемом 
противопоказаний, необходимостью длительного ин
дивидуального подбора дозы в условиях стационара 
с последующей периодической ее коррекцией, а так
же высокой частотой осложнений со стороны желу
дочно-кишечного тракта [5,13,35].

Таким образом, несмотря на пристальное внима
ние исследователей к данному заболеванию, остают
ся неясными механизм его развития, причина столь 
высокого образования ЛТ, выраженных нарушений 
гемодинамики, быстрого прогрессирования и форми
рования зависимости от глюкокортикоидных гормо
нов даже у тех больных, которые не принимают А СК 
и другие НП ВС .

Ранее нами на основании комплексных исследо
ваний функциональной активности тромбоцитов, 
содержания эйкозаноидов в плазме крови, особенно
стей функции внешнего дыхания (Ф В Д ), микроцир
куляции в легких и клинического состояния больных 
была сформулирована гипотеза о роли тромбоцитов 
в патогенезе АсБА, согласно которой у больных име
ется врожденный или приобретенный дефект мембра
норецепторного комплекса тромбоцитов [5,14]. Он ре
ализуется в высокой чувствительности тромбоцитов 
к АКС  и чрезмерной их активации, которая лежит в 
основе запуска целого каскада реакций, ведущих к 
бронхоспазму, вазоспазму, интерстициальному отеку 
легких, отеку слизистой дистальных бронхов, разви
тию бронхообтурационного синдрома и как следст
вие выраженных нарушениях функции внешнего ды
хания.

В последние годы было установлено, что в регу
ляции тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза 
важная роль принадлежит мелатонину (М Т), синтез 
которого происходит не только в эпифизе, но и в 
тромбоцитах и во многих других органах и клетках 
АПУД-системы [29]. Поскольку имеются сведения о 
том, что в процессе метаболизма М Т  в организме об
разуется Ы-ацетил-б-метоксикинуренамин (ГФАМ К) 
—  вещество, сходное по химической структуре с АСК 
[27], к которой повышена чувствительность тромбоци
тов у больных с АсБА, изучение роли М Т  в патоге
незе этого заболевания приобретает особое значение.

Учитывая данные литературы и результаты наших 
предыдущих исследований, в настоящей работе была

поставлена цель —  изучить особенности анамнеза и 
клинического течения заболевания у больных АсБА, 
определить роль М Т  и нарушений тромбоцитарно-со
судистого звена гемостаза в его генезе и разработать 
методы ранней диагностики и патогенетической 
стратегической терапии.

Обследовано 276 больных БА. Основную группу 
составили 133 больных АсБА, контрольные группы 
—  143 больных БА  без непереносимости аспирина 
(Н БА ) и 54 здоровых человека.

На каждого больного в стационаре заполняли раз
работанную нами карту, содержащую 154 признака 
из данных анамнеза, результатов объективного обсле
дования больного, клинического и биохимического 
анализов крови, рентгенограммы, а также комплекс
ного исследования Ф ВД , инструментальных методов 
исследований и заключений специалистов (аллерго
лога, эндокринолога, отоларинголога, психотерапевта).

Больные были обследованы в фазу затихающего 
обострения или ремиссии заболевания на фоне по
стоянной противоастматической терапии, которую 
отменяли в день исследования. Исследования прово
дили в один и тот же сезон года (с ноября по фев
раль), причем у каждого больного одновременно оп
ределяли весь комплекс изучаемых показателей, что 
позволило составить целостное представление о со
стоянии разных функциональных систем организма 
и механизмах развития аспириновой астмы.

Продукцию М Т  изучали на основании определения 
уровня экскреции с мочой в дневное (с 9 до 21 ч) и 
ночное (с 21 до 9 ч) время суток его основного мета
болита —  6 -сульфатоксимелатонина ( 6 -СОМТ) имму- 
ноферментным методом с помощью набора "D R G  
In s trum en t GmbH" (Германия).

Оценку функциональной активности тромбоцитов 
проводили на основании анализа их агрегации в от
вет на добавление А Д Ф  ("R e a n a l" , Венгрия), конеч
ная концентрация которой в пробе составляла 
1,2* К Г 6 М . С целью изучения влияния М Т  на агре
гацию тромбоцитов проводили инкубацию 0,4 мл 
обогащенной тромбоцитами плазмы с 0,05 мл М Т  в 
течение 3 мин. Конечные концентрации М Т  в про
бах: 0,01, 0,1, 1,0, 100, 10 000 пг/мл плазмы. Агре- 
гационную активность тромбоцитов определяли с 
помощью анализатора агрегации АТ-02. Для характе
ристики процесса агрегации изучали ее интенсив
ность, максимальную амплитуду всей агрегации, ее 
первой и второй волны, длительность агрегации: вре
мя от момента добавления индуктора до достижения 
максимальной амплитуды всей агрегации и ее пер
вой волны, время от момента добавления индуктора 
до начала первой и второй волны агрегации, а также 
скорость первой и второй волны агрегации. Суммар
ную экскрецию нитратов и нитритов с мочой 
(ZN 0 2 “ +N0 3 _ ) в дневное (с 9 до 21 ч) и ночное (с 
21 до 9 ч) время суток определяли с помощью моди
фицированного метода Грисса [30].

Проведено слепое перекрестное рандомизирован
ное плацебо-контролируемое исследование эффек



тивности препаратов эпифиза —  эпиталамина и эпи- 
фамина у 31 больного аспириновой астмой средней 
тяжести и тяжелого течения в фазу затихающего 
обострения или ремиссии заболевания. 1 -ю группу 
составили 1 0  человек, получавшие эпиталамин в ут
ренние часы в виде ежедневных внутримышечных 
инъекций по 10 мг в течение 10 дней. Во 2-ю вошло 
9  человек, которым давали эпифамин по 2  таблетки 
( 2 0  мг) во время завтрака и обеда в течение 1 0  дней. 
3 -ю группу (контрольную) составили 1 2  человек, ко
торые по той же методике получали плацебо (7 че
ловек инъекции 2 мл дистиллированной воды, а 5 
таблетки, изготовленные на производстве медицин
ских препаратов ОАО "Самсон"). Клинический эф
фект препаратов оценивали сразу после лечения и в 
течение 7 мес на основании анализа отчетов больных, 
содержавших сведения о динамике самочувствия, ра
ботоспособности, психологического состояния, нару
шениях сна и суточных дозах используемых проти- 
воастматических средств.

Полученные данные обработаны статистически с 
использованием парного 7-критерия Вилкоксона, 
критерия X Колмогорова-Смирнова. Статистическую 
обработку клинико-лабораторных данных проводили 
с использованием /-критерия Стьюдента и критерия 
%2. Достоверность корреляционных связей определя
ли при вероятности 95%  с помошью парного метода 
Спирмана. Статистический анализ проводили на пер
сональном компьютере 1ВМ-486 Р С / А Т  с использо
ванием программ пакета Statgraph¿cs и

Результаты исследований показали, что АсБА  име
ет четко очерченную клиническую симптоматику, от
личающую ее от НБА. Особенность аспириновой аст
мы состоит в том, что она возникает в пубертатном

периоде или в 3-4-декадах жизни одновременно или 
на фоне уже имеющейся функциональной недоста
точности нескольких систем организма (нервной, эн
докринной, иммунной, гепатобилиарной, сердечно-со
судистой, кроветворной и системы гемостаза). Так, у 
больных АсБА  уже в молодом возрасте (16-29 лет) 
наблюдается высокая частота атопического, инфекци
онно-зависимого, нервно-психического, дизовариально- 
го и гормонозависимого вариантов течения астмати
ческого синдрома, что сохраняется и в последующие 
возрастные периоды их жизни (табл.1). У  66,9% 
больных, как правило, имеется совокупность трех ва
риантов и более течения БА, т.е. уже в молодом воз
расте в патологический процесс вовлечены нейроэн
докринная и иммунная системы организма. Об этом 
свидетельствует и тот факт, что дебют астматическо
го синдрома у 18,3% больных А сБА  наблюдается по
сле психоэмоциональной травмы, 9 ,1%  —  после вак
цинации и у 23,5% —  на фоне климактерического 
периода. Однако еще задолго до развития первых 
приступов удушья у 25,9% больных возникают нару
шения менструального цикла и/или выкидыши, а у 
16,3% диагностируется различная патология щито
видной железы. Изучение анамнеза больных БА  поз
волило установить, что для больных А сБА  в отличие 
от больных Н Б А  (р<0,05) характерной является 
такая патология верхних дыхательных путей, как ва
зомоторный ринит, полипозная риносинусопатия 
отечного типа, воспалительные заболевания прида
точных пазух носа. Кроме того, у каждого 3-го боль
ного аспириновой астмой наблюдаются заболевания 
желудочно-кишечного тракта: хронический гастрит, 
язвенная болезнь, патология желчевыводящих пу
тей, доброкачественная гипербилирубинемия. 26,4%

Т а б л и ц а  1
Ч астота в с тр еча ем о сти  (в % ) кл и н и ко -п ато ген ети ч ес ки х  вариантов бронхиальной астм ы  в разны х возрастны х  
группах у больных АсБА и НБА

Бронхиальная астма

Возраст, годы

16-29 3 0 -4 4 45 - 59 6 0 -7 4

АсБА
(л=14)

НБА

(л=37)

АсБА 

(л=44)

НБА

(л=30)

АсБА

(л=58)

НБА

(л=55)

АсБА

(л=17)

НБА

(л=21)

Атопическая 92,9 100,0 90,9 96,7 93,1 87,3 75,0 61,9

р 0,04 >0,05 >0,05 >0,1

Инфекционно-зависимая 85,7 51,4 75,0 76,7 89,7 89,1 87,5 100,0

Р <0,01 >0,05 >0,05 <0,02

Нервно-психическая 78,6 24,3 68,2 56,7 77,6 40,0 93,8 42,9

Р <0,001 >0,05 <0,001 <0,001

Дизовариальная 50,0 8,1 38,6 16,7 36,2 18,2 12,5 4,8

Р <0,001 <0,03 <0,02 >0,1

Гормонозависимая 28,6 2,7 18,2 6,7 19,8 16,4 12,5 14,3

Р <0,001 0,06 >01 >0,1



С о д е р ж ан и е  6 -С О М Т  (в н г/м л ) в м оче больных АсБА, НБА и здоровы х лю дей

Время суток, ч Больные АсБА Больные НБА Здоровые Р1 Р2 Рз

9-21 12,7±2,7 32,7±9,9 19,9±5,8 <0,05 <0,05 >0,1

21-9 33,7±6,8 32,4±7,4 45,1 ±10,1 >0,2 >0,2 >0,2

Р а <0,01 >0,1 <0,01

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий показателей у больных АсБА и здоровых людей — р ь  у больных АсБА и НБА — р2> У больных НБА и 
здоровых — рз, между показателями 6 -СОМТ в дневной и ночной порциях мочи — р4.

больных А сБА  и только 8 ,8 %  больных Н БА  (р<0 ,05) 
имеют варикозное расширение вен нижних конечно
стей, что указывает на вовлечение в патологический 
процесс сосудистого звена гемостаза.

Особенность аспириновой астмы состоит в быст
ром прогрессировании и развитии зависимости от 
глюкокортикоидных гормонов в среднем через 5 лет. 
У  больных А сБА  быстро исчезают сезонность и чет
кая очерченность приступов удушья, возникает чув
ство постоянной заложенности в груди и снижается 
эффективность обычных бронхолитических средств. 
Тяжелое обострение заболевания наблюдается более 
4 раз в год, при этом большинство больных АсБА  в 
отличие от больных Н БА  реагируют на широкий 
спектр внешних воздействий.

Изучение Ф В Д  выявило значительные обструк- 
тивные нарушения вентиляционной способности лег
ких у больных АсБА, выраженные в большей степе
ни в дистальных отделах бронхиального дерева, а 
также неполную обратимость обструкции после 
(3-адреномиметика, что указывает на нарушение ка
пиллярного кровообращения в легких и развитие 
бронхообтурационного синдрома, клиническим про
явлением которого является хронический обструк- 
тивный бронхит.

Таким образом, анализ развития заболевания и 
его клинической картины позволяет выделить аспи- 
риновую астму в самостоятельную нозологическую 
форму, для которой характерны недостаточность и 
дисбаланс деятельности практически всех функцио
нальных систем организма. Подобного рода патоло
гия может иметь место при поражении АПУД-систе- 
мы —  специализированной высокоорганизованной 
клеточной системы, основными свойствами которой 
является способность составляющих ее клеток выра
батывать биогенные амины и пептидные гормоны 
[12]. Известно, что среди гормонов, синтезируемых 
клетками АПУД-системы, особое место занимает 
М Т, которому принадлежит важная роль в регуля
ции биологических ритмов, интеграции деятельности 
всех функциональных систем организма и оптимиза
ции гомеостаза [1,29].

Наши исследования показали, что у больных ас
пириновой астмой значительно снижена продукция

М Т  в дневные часы, причем это не связано с актив
ностью ответственного за синтез М Т  фермента N -аце- 
тилтрансферазы, которая у больных аспириновой 
астмой так же, как и у больных Н БА , не отличается 
от таковой у здоровых людей и составляет соответ
ственно 14,77± 1,95, 13,88±2,29 и 13,08±2,58% 
(р>0,1). Известно, что синтез М Т  в пинеалоцитах 
эпифиза резко снижается на свету и, вероятно, в это 
время продукция М Т  в организме определяется со
стоянием клеточных структур АПУД-системы и, в 
частности, тромбоцитов, являющихся основным пе
риферическим резервуаром серотонина. Поскольку 
захват серотонина тромбоцитами у больных АсБА  
значительно снижен [31], это может вести к умень
шению синтеза в них М Т, что в значительной мере 
определяет низкую дневную экскрецию 6 -СОМТ с 
мочой (табл.2 ).

В связи с этим представлялось интересным выяс
нить, каковы особенности функциональной активнос
ти тромбоцитов больных БА  и оказывает ли на нее 
влияние различный уровень продукции М Т  у боль
ных АсБА  и НБА. Известно, что влияние М Т  на 
тромбоциты опосредовано связыванием его с высоко
чувствительными акцепторами, которые были обна
ружены на мембране человеческих тромбоцитов в 
экспериментах с меченным (3 Н)-мелатонином [42]. 
Нами установлено, что у больных А сБА  повышена 
функциональная активность тромбоцитов за счет ак
тивации первой фазы АДФ-индуцированной агрега
ции тромбоцитов, тогда как у больных Н БА  имеется 
лишь тенденция к увеличению интенсивности агре
гации за счет ее второй волны. Оказалось, что осо
бенность реакции тромбоцитов больных А сБА  на 
добавление in  v it ro  минимальных доз М Т  состоит в 
увеличении интенсивности (при инкубации с М Т  в 
дозе 0 , 1  пг/мл обогащенной тромбоцитами плазмы) 
и скорости (при инкубации с М Т  в дозе 0,1 пг/мл 
плазмы) первой фазы АДФ-индуцированной агрега
ции тромбоцитов, что связано с открытием рецепто- 
руправляемых каналов для ионов кальция и/или вы
ходом кальция из внутриклеточных депо. У  больных 
Н БА  под влиянием М Т  только в дозе 0,01 пг/мл 
плазмы увеличивается интенсивность всей агрегации 
тромбоцитов за счет ее второй волны, что указывает



на стимуляцию синтеза метаболита арахидоновой 
кислоты —  тромбоксана. У  здоровых людей доза М Т 
0 , 0 1  пг/мл плазмы тормозит агрегацию тромбоци
тов: увеличивается длительность латентного периода 
и первой фазы агрегационного процесса, а доза М Т 
0 , 1  пг/мл плазмы на агрегацию тромбоцитов не вли
яет. Известно, что в норме М Т  ингибирует каналы 
для входа кальция в клетку, реализуя свое воздейст
вие через рецепторы, сцепленные с С\- и Оо-протеи- 
нами [2,43]. Возможно, у больных с АсБА  имеется 
дефект в системе 0 1 - и бо-протеинов, что определя
ет их нечувствительность к МТ. Однако в тромбоци
тах имеется система Оэ-протеинов, а-субъединицы 
которых также способны активировать определенные 
каналы для кальция [2,28]. Вероятно, именно через 
эту систему протеинов осуществляется влияние ми
нимальных доз М Т  на тромбоциты больных АсБА. О 
нарушении рецепции тромбоцитов к М Т также сви
детельствует наличие только у них положительной 
корреляционной связи между скоростью первой и 
второй фазы АДФ-индуцированной агрегации тром
боцитов и ночным содержанием 6 -СОМТ в моче. От
крытие рецепторуправляемых кальциевых каналов, 
как и низкий базальный уровень М Т в дневные ча
сы, уменьшает стабильность тромбоцитарной мемб
раны и повышает агрегацию тромбоцитов.

Известно, что мембранорецепторный комплекс яв
ляется универсальной первично реагирующей систе
мой, которая в значительной степени зависит от мик
ровязкости липидного слоя мембраны. Повышение 
ригидности мембранных фосфолипидных структур 
вследствие недостаточной функции антиоксидантной 
системы и накопления продуктов перекисного окис
ления липидов приводит к изменению экспозиции 
поверхностных рецепторов, влияя на реактивность 
тромбоцитов к индуцирующему агентов [2]. В по
следние годы стало известно об антиоксидантных 
свойствах М Т, который оказывает непосредственное 
влияние на свободные радикалы, работая в качестве 
"мусорщика", а также стимулирует глютатионперок- 
сидазу [37]. Обладая антиоксидантными свойствами 
МТ, с одной стороны, уменьшает способность сво
бодных радикалов повреждать структуру ДНК, а, с 
другой стороны, существенно увеличивает текучесть 
и снижает микровязкость тромбоцитарных мембран. 
Низкая продукция М Т  у больных с АсБА, по-видимо- 
му, способствует ослаблению антиоксидантной за
щиты, следствием чего является нарушение функцио
нирования в тромбоцитах не только рецепторов, но и 
каналов ионной проницаемости, а также липидзави- 
симых ферментов.

Результаты наших исследований дают основание 
полагать, что у больных АсБА в связи с низким уров
нем М Т  мало вырабатывается и его метаболит 
Г4-АМК. Повышение чувствительности рецепторного 
аппарата тромбоцитов и извращенная реакция не 
только на МТ, но и на его метаболит, сходный по хи
мической структуре с АСК, может служить предпо
сылкой к появлению симптомов непереносимости

аспирина и способствовать прогрессированию заболе
вания даже при отсутствии приема А СК и перекрестно 
реагирующих лекарств [24]. Известно, что в патогене
зе развития симптомов непереносимости аспирина 
большое значение имеет увеличенное образование 
сульфидопептидных лейкотриенов —  метаболитов 5- 
липоксигеназы, являющихся конечными медиаторами 
каскада спровоцированных А СК реакций [20]. Мы 
полагаем, что именно снижение продукции М Т  у 
больных АсБА может быть причиной повышенного 
образования сульфидопептидных ЛТ  вследствие ос
лабления контроля за транскрипцией ключевого фер
мента их синтеза —  5-липоксигеназы, в осуществле
нии которого М Т принадлежит особая роль [19].

МТ, ингибируя активность как конститутивной, 
так и индуцибельной изоформ ЫО-синтаз, участвует 
также в контроле продукции оксида азота [25,36]. В 
последние годы установлено, что N 0  играет большую 
роль в патогенезе бронхолегочных заболеваний, спо
собствуя снижению активности воспалительных кле
ток, гибели микроорганизмов, улучшению местного 
кровообращения, цилиарного транспорта и бронходи- 
латации [17,18]. Результаты наших исследований 
показали, что у больных АсБА  продукции N 0  значи
тельно повышена в ночные часы даже в фазу затиха
ющего обострения заболевания. Так, суммарная экс
креция нитратов и нитритов с мочой в ночные часы у 
них составляет 88,1 ±12,7 нмоль/мл, тогда как у 
больных Н БА  —  59,9±9,9 нмоль/мл (р<0,05), а у 
здоровых людей —  65,9 =±=8,9 нмоль/мл (р<0,01). 
Оказалось, что у больных АсБА  отсутствует харак
терная для здоровых людей и больных Н БА  корреля
ционная связь между экскрецией с мочой нитратов и 
нитритов в ночные часы и 6 -СОМТ в дневное время 
суток, что указывает на потерю контролирующего 
влияния М Т  на образование N0. Избыточная продук
ция N 0  и последующее увеличение образования пе- 
роксинитрита могут вызывать окислительное повреж
дение эндотелия сосудов и способствовать усилению 
агрегационной активности тромбоцитов [23].

Таким образом, полученные данные о сниженной 
продукции М Т  и особом функциональном состоянии 
тромбоцитов у больных АсБА  позволяют с новых по
зиций представить не только патогенез астматичес
кого синдрома (см. рис.), но и объяснить весь симп- 
томокомплекс нарушений деятельности нервной, 
эндокринной и иммунной систем у данного контин
гента больных. На основании математического ана
лиза 154 клинико-лабораторных показателей с 
использованием теории статусметрии нами разрабо
тана и апробирована диагностическая компьютерная 
программа, позволяющая в амбулаторных условиях 
без проведения провокационного теста с аспирином 
только на основании анамнеза и клинико-лаборатор
ных показателей диагностировать заболевание. Чув
ствительность метода составляет 95% , а специфич
ность —  92%  [6 ].

Результаты наших исследований послужили осно
ванием для нового подхода к терапии аспириновой



Рис. Роль мелатонина в патогенезе аспириновой астмы.

астмы путем коррекции содержания М Т  в организме 
больного. Известно, что этим свойством обладают 
препараты эпифиза —  эпиталамин и эпифамин (про
изводство медицинских препаратов ОАО "Самсон", 
Санкт-Петербург), получившие широкое применение 
в геронтологии, онкологии и эндокринологии [ 1 1 ]. 
Они увеличивают синтез и секрецию МТ, оказывают 
антиоксидантное действие, способствуют восстанов
лению нарушенных циркадных ритмов организма, 
нормализуют функцию передней доли гипофиза и со
держание гонадотропных гормонов, устраняют дис
баланс в системе иммунитета, усиливают экспрес
сию Т- и В-лимфоцитов, улучшают реологические 
свойства крови и микроциркуляцию, устраняют на
рушения водно-электролитного баланса.

Мы установили, что в результате лечения препара
тами эпифиза у больных АсБА увеличивается продук
ция М Т  в организме максимально через 10 дней после 
окончания приема препарата [7,8]. На этом фоне су
щественно уменьшается выраженность симптомов аст
мы, непереносимости физической нагрузки, резких за
пахов и холодного воздуха. Уже к концу лечения 
наблюдается улучшение реакции на беротек на уровне 
дистальных бронхов. Стойкая ремиссия заболевания 
после лечения эпиталамином составила 5  мес, а после 
эпифамина —  6  мес. Больные значительно снизили 
дозы ингаляционных противоастматических средств, а 
некоторые вообще отказались от их приема. Наблюде
ние в течении 2  лет за больными, получающими по
вторные курсы лечения эпифамином, показывает су
щественное улучшение качества жизни пациентов.

Таким образом, результаты наших исследований 
позволяют высказать гипотезу, что аспириновая аст

ма —  особое заболевание, в основе которого лежит 
снижение продукции М Т  клетками диффузной ней
роэндокринной системы (АПУД-системы), что ведет 
к одновременно возникающей недостаточности и 
дисбалансу функций нервной, эндокринной, иммун
ной и других систем организма, нарушениям функ
ционального состояния тромбоцитов, сосудистой 
системы, гомеостаза в целом и сопровождается раз
витием астматического синдрома.
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