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S u m m a r y

T h e com bination  o f  bronchial asthm a and chronic bronchitis is inevitable in old astm atic patients. T he 
to le rance  for sym patom im etic bronchodilatators and small reversebility are the grounds for elaboration  o f  optim al 
schem es o f  b ronchod ilata tion  therapy. T he including o f  antycholinergic agents in to  m edical program s allow to  
ob ta in  im provem ent o f  bronchial conduction  and  decrease the use o f  sym patom im etics.

Р е з ю м е

С оч етан и е бронхиальной  астм ы  и хронического бронхита неизбеж но у пож илы х астм атиков. 
Т о л е р а н т н о с т ь  к  с и м п а т о м и м е т и к а м , м ал ая  о б р а т и м о с т ь  б р о н х и а л ь н о й  о б с тр у к ц и и  я в л я ю т с я  
п редпосы лкой  для разработки  оптим альны х схем бронхолитической терапии. В клю чение в лечебную  
програм м у антихолинергических препаратов позволяет добиться улучш ения бронхиальной проходим ости 
на ф о н е  сн и ж ен и я  потребности  в сим патом им етиках.

Несоответствие эпидситуации, связанной с бронхи
альной астмой (БА), и достижений в разработках 
антиастматических препаратов явилось предпосылкой 
для поиска унифицированных подходов к фармакоте
рапии этого заболевания. Итогом проведенной работы 
стал Международный доклад [2], подготовленный веду
щими экспертами по бронхиальной астме из 18 стран 
мира. Этот документ предложен в качестве осново
полагающей схемы ведения больного хронической 
астмой и рекомендован для применения в других 
странах с учетом местных условий и накопленного 
опыта работы с больными БА.

В Республике Беларусь БА болеют 50 тыс. человек, 
что составляет 0,5 на 100 тыс. населения. Статистичес
кий анализ обнаруживает высокий удельный вес средне
тяжелых и тяжелых форм в структуре заболеваемости 
БА, что связано с поздней диагностикой и недоста
точной эффективностью проводимых лечебных меро
приятий 11]. В последние годы наметилась тенденция 
к росту заболеваемости, тяжелой инвалидности и 
смертности, связанных с БА. Изменился возрастной 
состав больных, увеличилось количество больных детей и 
лиц старше 50 лет. Чаще встречаются сочетания БА с 
воспалительными заболеваниями органов дыхания, в том 
числе с хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ).

Необратимость бронхиальной обструкции, обуслов
ленная ХОБ, нивелирует классические симптомы БА,

затрудняет диагностику и оценку лечения, является 
одной из причин его недостаточной эффективности [3]. 
Толерантность к бронхолитическим препаратам создает 
дополнительные трудности в лечении этих больных и 
требует новых подходов в разработках адекватных 
медикаментозных режимов [4].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
функционально-морфологических особенностей дыха
тельных путей и эффективности режимов бронхолити
ческой терапии у больных БА с сопутствующим ХОБ. 
Исследование проведено у 30 больных среднетяжелой 
БА (1-я группа наблюдения) и у 50 — при сочетании 
среднетяжелой БА с ХОБ (2-я группа наблюдения). 
Средний возраст больных — 52 года, средняя продол
жительность болезни — 8,5 года.

У всех больных дневные приступы удушья с частотой 
более двух раз в неделю сочетались с ночными и 
сопровождались хронической симптоматикой в меж- 
приступном периоде. Симптомы астмы были отягощены 
хроническим непродуктивным кашлем и одышкой с 
ограничением физической активности у 40%  больных. 
Курили 50% больных. Группы наблюдения по составу 
больных были идентичными.

Для решения вопроса о роли инфекции в утяже
лении обструктивного синдрома у больных БА и 
сопутствующим ХОБ проведены серологические иссле
дования с использованием реакции торможения гема-



Рис.1. Структура вирусно-микоплазменной инфекции у больных 
БА с сопутствующим ХОБ.

гглютинации при нарастании титра антител в парных 
сыворотках в 4 раза и более в сочетании с реакцией 
иммунофлюоресценции при исследовании мазков из 
носа и зева и микроскопии мокроты. При этом были 
обнаружены различные комбинации вирусов респира
торно-синцитиальной инфекции, парагриппа, адено
вирусов и микоплазмы (рис.1)

Рис.2. Биопсия бронха больного БА с сопутствующим ХОБ. Рес
нитчатые и бокаловидные клетки в участке воспаления. Бокало
видные клетки содержат крупные гранулы секрета, выбухают над 
поверхностью, реснитчатые клетки сохраняют нормальное строение. 
Сканирующая электронная микроскопия, х20 ООО.

Бактериальная флора у 60%  больных была пред. 
ставлена Streptococcus pneum oniae. Этиологическая 
значимость инфекционных возбудителей или их ас
социаций подтверждалась наличием интоксикацион
ного синдрома разной степени выраженности у боль
шинства (85% ) больных. Наличие персистирующей 
вирусно-бактериальной инфекции свидетельствовало 
об иммунологическом дисбалансе, который усугублял 
течение воспалительного процесса при БА и ХОБ.

Важное значение в прогрессировании обструктив- 
ного синдрома при ХОБ и утяжелении течения симп
томов БА имеют нарушения регенерации и диффе- 
ренцировки эпителия слизистой оболочки бронхов и 
состояние стромы [5]. Мы провели прижизненные 
исследования бронхиальных биопсий у 7 больных БА 
с сопутствующим ХОБ, взятых во время диагностиче
ских бронхоскопий. Приготовление кусочков ткани 
для трансмиссионной и сканирующей электронной 
микроскопии осуществляли по общепринятой мето
дике. Получали ультратонкие срезы, которые после 
окраски уранилацетатом с докраской цитратом свинца 
исследовали на электронном микроскопе JEM-100. 
Сканирующая электронная микроскопия обнаружила 
гипертрофированные бокаловидные клетки с крупными 
гранулами секрета в виде грибовидных выбуханий

Рис.З. То же. Среди сурфактанта расположены отдельные дегене 
рирующие клетки; внутрицитоплазматические органеллы полностьк 
отсутствуют. Трансмиссионная электронная микроскопия, х 18 ООО



Рис.4. То же. Грубые дистрофические изменения в клетке с на
коплением липидных вакуолей и полной гибелью митохондрий. 
Плазматические мембраны во многих участках разрушены. Тран
смиссионная электронная микроскопия, х18 000.

(рис.2) над поверхностью слизистой оболочки бронхов 
и сохранение островков функционально активного 
реснитчатого эпителия.

При трансмиссионной электронной микроскопии 
обнаружены дегенерирующие клетки с опустошенной 
цитоплазмой (рис.З) в сурфактанте и дистрофические 
изменения в клетках глубокого слоя с полной гибелью 
митохондрий и разрушением плазматической мем
браны (рис.4).

Исследования показали, что сочетание БА и ХОБ 
сопровождается феноменом взаимного отягощения, 
морфологическая картина имеет признаки эозино
фильного и нейтрофильного воспаления. В то же время 
сохраняется функциональная активность структур муко
цилиарного клиренса, что делает возможным полу
чение положительного эффекта от адекватной терапии.

Функциональные методы исследования органов 
дыхания включали оценку газового состава крови и 
состояния бронхиальной проходимости, в том числе и 
при мониторинге функции внешнего дыхания (ФВД). 
Исследования проводили на аппарате “Спироанали
затор” (Япония), газоанализаторе АУБ-510 (Дания) и 
с помощью пикфлоуметра у больных 1-й и 2-й групп

наблюдения до и после курса базисной терапии, наз
наченной соответственно клинико-функциональным кри
териям тяжести процесса (ступень 3). Использовали 
противовоспалительные и бронхолитические препа
раты (режим: ингаляционный кортикостероид + ингаля
ционный симпатомиметик). Контрольные исследова
ния проводились через 1 и 2 мес с разными лечебными 
режимами: с включением антихолинергических пре
паратов — ипратропиума бромида (группа А) и без 
них (группа Б).

Сравнение эффективности лечения с учетом данных 
клинического исследования и показателей ФВД об
наруживает их улучшение в обеих группах наблю
дения. Достоверное улучшение О Ф Вь О Ф В1/Ж Е Л  и 
БаОг (табл.1) произошло в 1-й группе наблюдения на 
фоне положительного ответа на фармакологическую 
пробу с симпатомиметиком. У больных с сочетанными 
процессами показатели бронхиальной проходимости и 
насыщение крови кислородом не достигли нормаль
ных значений. Проба с беротеком свидетельствовала 
о толерантности к симпатомиметикам и низкой об
ратимости бронхиальной обструкции. На этом фоне 
насыщение крови кислородом не достигло нормальных 
значений. С учетом остаточных клинико-функцио
нальных изменений после купирования обострения 
была предложена ступенчатая схема контроля за сос
тоянием больных с включением в группе с соче
танными процессами ипратропиума бромида. Динам
ическое наблюдение с анализом показателей ФВД 
(табл.2) при сочетанных процессах по-прежнему выявляет 
отрицательный ответ на симпатомиметик у больных 
обеих групп. На фоне сохраняющейся толерантности 
к симпатомиметикам в группе с включением в комплекс 
лечебных мероприятий ипратропиума бромида проис-

Т а б л и ц а  1

Д и н а м и к а  п о к а за т е л е й  Ф В Д  н а  ф о н е  б а зи с н о й  те р а п и и  у 
б о л ьн ы х  БА  (1-я  гр у п п а )  и при  со ч ет ан и и  БА  и Х Б (2 -я  
гр у п п а)

Группа

наблю

дения

П оказатели

Д о лечения П осле лечения

Исходные

показатели

После 

пробы с 
беротеком

Исходные

показатели

После 

пробы с 

беротеком

1-Я ОФ В1 59,0±2,8 84,0±2,9* 85,0±2,9**
ОФ В1/Ж Е Л 62,1 ±2,7 75,0±2,8 83,9±2,7** —
РаОг, мм рт.ст. 59,2±2,1 — 86,3±2,6** —

БаОг, % 85,0± 1,6 93,2±1,7** —
РаСОг, мм рт.ст. 37,0±0,7

2-Я ОФ В1 53,1 ±2,6 57,2 ±2,5 60,1 ± 2,6 65,1 ±2,6
ОФВ1/Ж Е Л 59,2 ± 2,7 62,0±2,7 62,0± 2,7 63,6±2,8

РаОг, мм рт.ст. 58,7 ±2,0 — 63,4 ±2,1 —

БаОг, % 85,5± 1,6 — 88,0 ± 1,6 —
РаСХ>2, мм рт.ст. 36,5±0,6

П р и м е ч а н и е .  Одна звездочка — достоверность различий 
при проведении фармакологических проб; две — достоверность 
различий исходных показателей до и после лечения.



Динамика показателей ФВД в отдаленных наблюдениях у больных с ХБ в процессе ступенчатой терапии с 
применением ипратропиума бромида (А группа) и без него (Б  группа)

Исходные величины О тдаленны е наблю дения

Группа наблю дения П оказатели
Через месяц Ч ерез 2 месяца

с беротеком с беротеком до пробы 

с беротеком

после пробы 

с  беротеком

до пробы 

с беротеком
после пробы 

с беротеком

A О Ф В 1 60,2±2,6 65 ,0±2 ,6 68,0±2,7 72,8±2,7 76 ,8±2,5* 79,5±2,5
О Ф В 1/Ж Е Л 62,1 ±2 ,7 63 ,2±2 ,7 65,0± 2,5 65 ,6±  2,5 79 ,0±2,4* 79,2 ±2,4

Б О Ф В 1 63,1 ±1,7 62,8± 1,7 65 ,5±  1,2 67,0± 1,2 68,2 ±  1,0 68,0 ± 1,0
0 Ф В 1/Ж Е Л 65,1 ±  1,7 66,2± 1,7 67 ,0±  1,2 68,1 ±  1,2 69 ,0±  1,0 69,0± 1,0

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — достоверность различий исходных показателей и в процессе отдаленных наблюдений.

ходит нарастающее улучшение показателей бронхи
альной проходимости и к концу 2-го месяца лечения 
эти изменения достигают достоверных значений. Полу
ченные данные свидетельствуют об эффективности 
антихолинергических препаратов и целесообразности 
их включения в комплекс лечебных мероприятий при 
выраженном обструктивном синдроме на фоне толе
рантности к симпатомиметикам.

Таким образом, сочетание БА и ХОБ, неизбежное 
у пожилых астматиков, представляет собой серьезную 
проблему как при выборе адекватной лечебной прог
раммы, так и при осуществлении контроля за ее 
эффективностью. Выраженные морфологические изме
нения с признаками эозинофильного и нейтрофиль- 
ного воспаления, наличие персистирующей вирусной 
и бактериальной инфекции усугубляют состояние боль
ных. Толерантность к симпатомиметикам, опасность 
их передозировки, малая обратимость бронхиальной 
обструкции являются предпосылкой для разработки 
оптимальных схем бронхолитической терапии.

Включение в лечебную программу антихолинерги
ческих препаратов позволяет добиться улучшения

показателей бронхиальной проходимости на фоне толе
рантности к симпатомиметикам и снижения потреб
ности в их применении.
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