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Проведен анализ эффективности и безопасности включения ингибитора протеолизаконтрикала (aprotinin) в тра-

диционную схему лечения больных с обострением хронической обструктивной болезни легких и бронхиальной 
астмы (в сочетании с хроническим бронхитом) с целью усиления антипротеазной активности сыворотки. Пока-

заны изменения содержания белковых фракций плазмы, уменьшение степени одышки  и обструкции, увеличе-

ние толерантности к физическим нагрузкам, рост субъективной оценки качества жизни пациентов на фоне ле-
чения контрикалом. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

В соответствии с современными представлениями о 

патогенезе хронической обструктивной болезни лег-

ких (ХОБЛ) ключевыми звеньями являются: хрониче-

ское персистирующее воспаление в дыхательных пу-

тях, спровоцированное вдыханием сигаретного дыма и 

других вредных частиц и поддерживаемое бактериаль-

ной флорой; окислительный стресс и протеазно-

антипротеазный дисбаланс. Совокупное влияние этих 

факторов на легочную ткань усиливается в период обо-

стрения заболевания, вызывая очередную волну по-

вреждения дыхательных путей, паренхимы и сосудов. 

С годами частота обострений увеличивается, а компен-

саторные восстановительные способности легочной 

ткани истощаются. В финале заболевания наблюдается 

грубый диффузный пневмофиброз, эмфизема легочной 

ткани, ремоделирование со стенозированием бронхов с 

резким ограничением скорости воздушного потока и 

формирование «воздушных ловушек», гиперпродукция 

слизи, что клинически проявляется как гипоксемия, 

гиперкапния, хронический продуктивный кашель и 

признаки легочной гипертензии. При присоединении 

пневмонии и/или легочной тромбоэмболии вероят-

ность летального исхода резко возрастает [1]. На 

большую часть патогенетических механизмов ХОБЛ 

практическая медицина научилась оказывать воздейст-

вие: рекомендации по лечению ХОБЛ в период обост-

рений включают антибактериальные препараты, брон-

холитики, глюкокортикостероиды, неинвазивную ки-

слородную поддержку для компенсации гипоксии, 

отхаркивающие средства с антиоксидантным эффек-

том. Тем не менее, единственный необратимый и неук-

лонно прогрессирующий процесс, до сих пор не под-

дающийся коррекции традиционными средствами, – 

это диффузное разрастание грубоволокнистой структу-

ры с утратой эластичности легочной ткани и с потерей 

дыхательных объемов. Каскад коллагенообразования 

запускает протеолитический фермент эластаза ней-

трофилов (ЭН), чрезмерная и неуправляемая актив-

ность которой является следствием рецидивирующего 

воспаления. Легко преодолевая сопротивление сыворо-

точных естественных антипротеаз – α1-антитрипсина 

(α1-протеиназного ингибитора, α1-ПИ) и α2-макро- 

глубулина (α2-МГ), местных кислотостабильных тка-

невых ингибиторов (КСИ) при помощи матриксных 

металлопротеаз, НЭ способна не только содействовать 

пневмофиброзу, но и подавлять воспалительный ответ 

и вызывать нарушение микроциркуляции через редук-

цию капиллярного русла в легких [2]. В наших преды-

дущих работах доказано образование в финале заболе-

вания избытка аутоантител к ЭН как последняя попыт-

ка урегулировать агрессию энзима [3]. Та же проблема 

возникает при инфекционно-зависимом обострении 

бронхиальной астмы (БА) (или сочетании обострения 

астмы с обострением хронического бронхита (ХБ)), 

требующем, также как и при ХОБЛ, наряду с базовой 

терапией кортикостероидами назначения антибиоти-

ков. Для атопической астмы не характерен столь гру-

бый дисбаланс в системе протеазы-антипротеазы (от-

сутствует дефицит α2-МГ и КСИ), что, возможно, в 

конечном итоге и обеспечивает полную обратимость 

даже самой тяжелой обструкции [4]. 

Как было показано ранее, анализ протеинограммы 

сывороточных белковых фракций является простым, 

низкозатратным, доступным и широко распространен-

ным методом предварительной оценки антипротеазной 

активности при обострении ХОБЛ и БА, где значение 

фракции α2-глобулинов отражает напряжение анти-

протеазных резервов плазмы [5]. Так, α1-фракция пре-

имущественно содержит α1-ПИ, и она достоверно не 

изменяется, а фракция α2-глобулинов включает α2-МГ, 

составляющий более ее половины. Молекулярная мас-

са α2-МГ – 720 кДа, концентрация в плазме крови 1,5– 

3 г/л. Это универсальный «чистильщик» крови, ком-

плексы «2-макроглобулин-фермент» способны сорби-

ровать на себе активную эластазу, иммунные пептиды, 

например, интерлейкины, факторы роста, фактор нек-

роза опухолей и выводить их из кровотока. В наших 

предыдущих работах по изучению содержания в сыво-
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ротке крови белковых фракций у больных с обострени-

ем ХОБЛ и БА было выявлено превышение нормаль-

ных величин α2-фракции на 42,7, 37,5, 24,0 и 26,1 % 

при ХОБЛ I, II, III, и IV степени, соответственно  

(р < 0,001), и увеличение доли α2-фракции на 23,9 % 

только при обострении БА в сочетании с ХБ  

(р < 0,001), при атопическом варианте БА подобных 

изменений обнаружено не было [5]. Это соответствует 

данным О.Е. Акбашевой и соавт. (2007) [6] об увеличе-

нии в плазме в 1,2 раза концентрации α2-МГ и в 1,9 

раза ЭН у больных ХОБЛ, что с учетом соотношения 

α2-МГ/ЭН в конечном итоге выглядит как дефицит α2-

МГ. Показатель КСИ у больных ХОБЛ был также уве-

личен в плазме в 1,4 раза. При БА (вариант астмы авто-

ром не уточняется) цифры НЭ и КСИ аналогично 

ХОБЛ превышали нормативы, но уровень α1-ПИ был 

снижен, а α2-МГ не изменялся, т. е. основная борьба с 

НЭ с КСИ при БА, очевидно, происходит на местном 

тканевом уровне. 

Учитывая дефицит антиэластазных молекул, мы 

предложили повысить антипротеазные сывороточные 

резервы в период обострения ХОБЛ и БА (в сочетании 

с ХБ) посредством внутривенного введения контрика-

ла, известного своими антиферментными свойствами. 

Контрикал: химическая структура и механизм 

действия. Контрикал (международное непатентован-

ное название: апротинин (aprotinin)) – одноцепочечный 

полипептид, содержащий 58 аминокислот. Полива-

лентный ингибитор протеолиза, получаемый из легких 

крупного рогатого скота, инактивирует важнейшие 

протеазы (трипсин, химотрипсин, калликреин, плазмин 

и другие) в крови и тканях, причем тормозит как сум-

марную, так и индивидуальную протеолитическую 

активность. Кроме того, обладает антифибринолитиче-

ским и гемостатическим действием. Активность выра-

жают в антитрипсиновых единицах (АТрЕ), по 10  

АТрЕ в 1 ампуле, соответственно. После внутривенно-

го введения быстро поступает во внеклеточное про-

странство, период полувыведения из плазмы составля-

ет 2 часа. Разрушается лизосомальными ферментами 

почек, выводится с мочой. Традиционно препарат ис-

пользуется при поражениях поджелудочной железы, 

коагулопатиях и для профилактики и лечения различ-

ных форм шока [7]. В пульмонологической практике 

рекомендации по назначению контрикала при тяжелых 

пневмониях были закреплены приказом МЗ РФ от 9 

октября 1998 г. № 300 «Об утверждении стандартов 

(протоколов) диагностики и лечения больных с неспе-

цифическими заболеваниями легких». В детской прак-

тике интересным клиническим наблюдением является 

работа А.Х. Загаштоковой (2010 г.) [8] по применению 

контрикала у недоношенных детей из группы высокого 

риска развития бронхолегочной дисплазии с вентиля-

торассоциированной пневмонией (ВАП). Клинически 

доказаны следующие эффекты контрикала: снижение 

общей протеолитической активности (ОПА) крови в 

3,1 раза в восстановительном периоде; стойкое удер-

жание высоких показателей активности α-1-ПИ вплоть 

до восстановительного периода; снижение активности 

ЭН на протяжении всего периода течения ВАП с дос-

тижением нормальных величин в восстановительном 

периоде, тогда как в группе сравнения показатели ЭН 

оставались высокими, существенно превышая норму (в 

1,8 раза). В трахеобронхиальном аспирате изначально 

отмечалась высокая активность ЭН и ОПА, что отра-

жало высокую активность воспалительного процесса в 

дыхательных путях. Однако в группе детей, леченных 

контрикалом, происходило снижение ЭН и ОПА на 

всем протяжении пневмонии, а антитрипсическая ак-

тивность увеличивалась в 2,4 раза (р < 0,05), что обес-

печивало местную антипротеолитическую защиту при 

воспалительном процессе. Положительный клиниче-

ский эффект контрикала также заключался в сокраще-

нии длительности течения пневмонии, антибактери-

альной терапии и продолжительности пребывания в 

стационаре в 1,5 раза, уменьшении числа осложнений. 

Важно, что каких-либо побочных эффектов, связанных 

с применением контрикала, выявлено не было.  

Цель исследования: комплексная оценка эффек-

тивности и безопасности назначения контрикала для 

усиления антипротеазной активности у больных с обо-

стрением ХОБЛ и БА (в сочетании с ХБ). 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Исследование проводилось в условиях реальной 

клинической практики на базе пульмонологического 

отделения ГУЗ Горбольницы № 3 «Свободный сокол» 

г. Липецка. В исследование были включены 90 госпи-

тализированных пациентов с обострением ХОБЛ (58 

мужчин и 32 женщины), 80 пациентов с обострением 

БА (в сочетании с ХБ) (14 мужчин и 66 женщин), доб-

ровольно давших письменное согласие на участие в 

эксперименте. Общими критериями включения паци-

ентов в исследование были: 

 возраст старше 30 лет;  

 документированный диагноз ХОБЛ, астмы, на-

личие признаков обострения данных заболеваний [9, 10]; 

 доля фракции α2-глобулинов не более 11,0 % 

для ХОБЛ и не более 12,0 % для БА, что могло слу-

жить косвенным признаком дефицита антипротеаз и 

активного плазменного протеолиза. 

Критериями исключения из исследования были: 

 другие хронические и острые заболевания лег-

ких, онкология, беременность, период лактации, по-

чечная и печеночная недостаточность, обострения хро-

нических воспалительных заболеваний иной локализа-

ции, осложненное течение ИБС, гипертонической бо-

лезни в анамнезе, сахарный диабет; 

 гиперчувствительность к апротинину или дру-

гим белкам крупного рогатого скота; 

 синдром диссеменированного внутрисосудисто-

го свертывания крови, коагулопатия (гиперкоагуляция) 

по анализу коагулограммы и/или клинически, повыше-

ние уровня гемоглобина крови более 160 г/л и эритро-

цитоз более 5,21012/л; 

 прием β-лактамных антибиотиков. 

 

 

Таблица 1 

 

Характеристика пациентов с ХОБЛ 

 

Параметры Значения 

Пол, м/ж 58/32 

Средний возраст, лет 45,8 ± 13,6 

Стадии ХОБЛ (GOLD), n (%) 

I 

II 

III 

IV 

 

25 (27,8) 

28 (31,1) 

29 (32,2) 

8 (8,9) 
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Распределение пациентов БА в зависимости от степе-

ни тяжести заболевания осуществилось следующим обра-

зом: с легким течением астмы – 23,4 %, со средней степе-

нью тяжести – 57,5 %, а пациентов, страдающих тяжелой 

астмой, – 19,1 %. Средний возраст – 45,4 ± 7,3 лет. 

Забор венозной крови осуществляли утром натощак 

в 1-й, 5-й дни лечения (с учетом быстрого периода по-

лувыведения антипротеаз) и при выписке из стациона-

ра. Содержание белковых фракций сыворотки крови 

определяли методом электрофореза на ацетатцеллюло-

зе с последующим фотометрическим определением с 

использованием устройства электрофореза сыворотки 

крови УЭР-01-«Астра». Пациенты обеих групп (ХОБЛ 

и БА + ХБ) были разделены на 2 подгруппы: подгруппа 

А – получали традиционную терапию обострения [6], 

подгруппа В – дополнительно к традиционной терапии 

были назначены инфузии контрикала. Лечение контри-

калом проводили после утреннего приема базовой те-

рапии (глюкокортикостероиды, антибиотик) внутри-

венно капельно медленно 2–3 мл/мин. в положении 

лежа в терапевтической дозе 30 тыс. АТрЕ, предвари-

тельно растворив препарат в 200,0 мл 0,9 %-ного рас-

твора натрия хлорида в течение 3-х дней подряд. Перед 

первым применением контрикала выполняли кожную 

пробу. Качество жизни оценивали по русскоязычной вер-

сии опросника госпиталя святого Георгия (SGRQ), пере-

носимость физических нагрузок по тесту 6-минутной 

ходьбы (6MW), одышку по шкале Борга [10] также в 1-й, 

5-й дни лечения и при выписке из стационара.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

На фоне проводимого традиционного лечения в 

подгруппе А для ХОБЛ и БА на 5-й день лечения зна-

чимого отклонения от исходных значений протеино-

граммы зарегистрировано не было. Лечение в комплек-

се с контрикалом отразилось на протеинограмме уже в 

первые дни: при ХОБЛ был отмечен рост содержания 

фракции α2-глобулинов на 23,6 % на 5-й день лечения 

и сохранение повышенного уровня и при выписке из 

стационара при клиническом достижении ремиссии 

(табл. 2).  

 

 

Таблица 2 

 

Динамика протеинограммы у больных с обострением ХОБЛ на фоне традиционного лечения (подгруппа А)  

и лечения в комплексе с контрикалом (подгруппа В) 

 

Подгруппы 
Фракция α1 

(%) 

Фракция α2 

(%) 

Фракция β 

(%) 

Фракция γ 

(%) 

Альбумины/ 

глобулины 

Норма 2,2–4,2 7,9–10,9 10,2–18,3 17,6–25,4 1,20–2,00 

Контроль 3,9 ± 0,5 9,6 ± 1,4 11,9 ± 1,4 21,4 ± 2,0 1,14 ± 0,09 

Подгруппа А 

1-й день 
3,4 ± 0,7 10,9 ± 1,3 15,5 ± 2,3 17,6 ± 1,9 1,11 ± 0,1 

Подгруппа А 

5-й день 
3,7 ± 0,4 11,2 ± 1,0 14,9 ± 2,4 18,3 ± 1,3 1,08 ± 0,2 

Подгруппа А 

при выписке 
3,5 ± 0,5 10,3 ± 1,7 16,1 ± 1,9 18,5 ± 1,7 1,10 ± 0,1 

Подгруппа В 

1-й день 
3,8 ± 0,6 10,6 ± 1,2 15,2 ± 2,0 18,5 ± 2,2 1,09 ± 0,1 

Подгруппа В 

5-й день 
3,6 ± 0,6 13,1 ± 0,9*** 13,1 ± 1,7* 18,1 ± 1,8 1,10 ± 0,1 

Подгруппа В 

при выписке 
3,9 ± 0,7 12,5 ± 1,0* 14,9 ± 2,3 18,4 ± 2,1 1,07 ± 0,3 

 

Примечания: * – достоверные различия со значением подгрупп А и В в 1-й день лечения (p < 0,05); *** – достоверные различия 
со значением подгруппы А и В в 1-й день лечения (p < 0,001). 

 

 

 

Рис. 1. Отклонение от исходных значений фракции α2-глобулинов (%) на фоне лечения в комплексе с контрикалом (подгруппа 

В) у больных с обострением ХОБЛ различной степени тяжести и спровоцированного бронхитом обострения астмы (БА + ХБ) на 

5-й день госпитализации. *** – достоверные различия между значением в 1-й и 5-й день лечения (p < 0,001) 
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Таблица 3 

 

Динамика протеинограммы у больных с обострением БА в сочетании с ХБ на фоне традиционного лечения  

(подгруппа А) и лечения в комплексе с контрикалом (подгруппа В) 

 

Подгруппы 
Фракция α1 

(%) 

Фракция α2 

(%) 

Фракция β 

(%) 

Фракция γ 

(%) 

Альбумины/ 

глобулины 

Норма 2,2–4,2 7,9–10,9 10,2–18,3 17,6–25,4 1,20–2,00 

Контроль 3,9 ± 0,5 9,6 ± 1,4 11,9 ± 1,4 21,4 ± 2,0 1,14 ± 0,09 

Подгруппа А 

1-й день 
3,6 ± 0,8 11,8 ± 1,3 14,2 ± 1,8 18,9 ± 2,6 1,06 ± 0,3 

Подгруппа А 

5-й день 
3,9 ± 0,6 11,5 ± 1,9 14,7 ± 2,1 18,3 ± 2,9 1,06 ± 0,2 

Подгруппа А 

при выписке 
3,3 ± 0,7 9,9 ± 1,9** 13,4 ± 1,7 17,3 ± 2,5 1,27 ± 0,3** 

Подгруппа В 

1-й день 
4,2 ± 0,7 11,9 ± 1,4 13,5 ± 2,2 19,1 ± 2,8 1,05 ± 0,2 

Подгруппа В 

5-й день 
3,5 ± 0,8 9,6 ± 1,1*** 13,8 ± 1,5 17,3 ± 3,0 1,26 ± 0,2** 

Подгруппа В 

при выписке 
3,9 ± 0,9 9,3 ± 1,5* 13,4 ± 1,9 18,7 ± 2,9 1,20 ± 0,3** 

 

Примечания: * – достоверные различия со значением подгрупп А и В в 1-й день лечения (p < 0,05); ** – достоверные различия со 

значением подгрупп А и В в 1-й день лечения (p < 0,01); *** – достоверные различия со значением подгрупп А и В в 1-й день лече-
ния (p < 0,001). 

 

 

Интересным фактом является неоднозначная реак-

ция на контрикал у пациентов с различной степенью 

тяжести ХОБЛ. Максимальные сдвиги наблюдались 

при начальных стадиях (I и II) (рис. 1). Это, на наш 

взгляд, было обусловлено прогнозируемым увеличени-

ем в сыворотке концентрации α2-МГ и подавлением 

активности НЭ под действием контрикала. На поздних 

стадиях заболевания слабая реакция сыворотки оче-

видно объясняется переизбытком НЭ в ситуации нару-

шения апоптоза продуцирующих ее нейтрофилов [6], 

глубоким дефицитом α2-МГ и истощением процессов 

синтеза последнего на фоне хронического воспаления и 

иммунодефицита. 

Кроме того, была выявлена несколько неожиданная 

реакция со стороны β-глобулинов – уменьшение доли 

данной фракции на 5-й день лечения на 13,8 %  

(p < 0,05). Существенной разницы по отдельным стади-

ям ХОБЛ для данной фракции зарегистрировано не 

было. Фракция β-глобулинов довольно сложна по со-

ставу: включает трансферрин (главный плазменный 

белок – переносчик железа), гемопексин (связывает 

гемм/метгем, вследствие чего предотвращает выведе-

ние его почками и потерю железа), компоненты ком-

племента (которые участвуют в реакциях иммунитета), 

бета-липопротеины (принимают участие в транспорте 

липидов) и часть иммуноглобулинов. Учитывая отсут-

ствие динамики γ-фракции, где содержится большая 

часть присущих и для β-фракции иммуноглобулинов, 

очевидно некоторое падение доли β-фракции связано с 

доказанным ранее тормозящим влиянием контрикала 

на перекисное окисление липидов (ПОЛ) и липолиз [6] 

и, как следствие, уменьшение транспорта липидов син-

тезируемыми печенью липопротеинами. Кроме того, на 

фоне относительной компенсации гипоксии в ходе 

эффективного лечения ХОБЛ снижается необходи-

мость в интенсивном синтезе гемоглобина и наращива-

нии числа эритроцитов, что не может не отразиться на 

концентрации в сыворотке специфических белков – 

переносчиков железа. 

У пациентов с обострением БА в сочетании с ХБ 

тенденция изменения значения α2-фракции имела пря-

мо противоположное направление (табл. 3, рис. 1). Так, 

при введении в комплекс лечения контрикала уже на  

5-й день лечения увеличенная при поступлении на  

22,9 % α2-фракция и пониженный индекс альбуми-

ны/глобулины приходили к нормальным значениям, 

причем цифры оставались таковыми до момента вы-

писки. 

Группа традиционной терапии БА восстанавлива-

лась медленнее – на 5-й день лечения антипротеазная 

напряженность сыворотки сохранялась, хотя к выписке 

подгруппы достоверно не различались. 

Не менее интересные данные получены при изуче-

нии в подгруппах изменения субъективного ощущения 

больными симптомов собственного заболевания и 

влияния заболевания на качество жизни (по русскоя-

зычной версии опросника госпиталя святого Георгия 

(SGRQ)), прироста объема форсированного выдоха за 

первую минуту, переносимости физических нагрузок 

по тесту 6-минутной ходьбы (6MW) с оценкой одышки 

по шкале Борга (табл. 4, рис. 2). Для сравнения на рис. 

2 показана кривая оценки качества жизни больных 

ХОБЛ многоцентрового российского исследования 

ИКАР-ХОБЛ [1]. 

При поступлении средние значения функциональ-

ной пробы, степень одышки и низкое качество жизни 

были сравнительно на одном уровне в подгруппах А и 

В для ХОБЛ I, II, III и IV, соответственно. На 5-й день 

лечения показатели подгруппы В уже значимо отлича-

лись лучшей положительной динамикой состояния 

пациентов с ранними стадиями ХОБЛ: степень одышки 

меньше в 4,7 и в 2,4 раза (p < 0,01), способность вы-

полнять нагрузку по тесту 6MW больше на 14,5 и  

13,1 % (p < 0,001), выше качество жизни по общему 

значению SGRQ (меньше баллов) на 9 и 11 единиц  

(p < 0,001) по сравнению с подгруппой А для ХОБЛ I и 

II, соответственно. Для ХОБЛ III на 5-й день достовер-

но различалось лишь субъективное ощущение качества  
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Таблица 4 

 

Динамика теста 6-минутной ходьбы, прироста ОФВ1 и одышки на фоне стандартного лечения (подгруппа А)  

и дополнительного назначения контрикала (полгруппа В) у больных с обострением ХОБЛ на 5-й день лечения 

 

Подгруппы больных Тест 6MWD Прирост ОФВ1 (%/мл) Одышка по шкале Борга 

ХОБЛ I при поступлении (общий 

показатель) 
302,1 ± 25,9 

Исходно ОФВ1 (мл): 

2616 ± 380 мл 
2,9 + 0,3 

ХОБЛ I подгруппа А  5-й день 435,0 ± 28,2*** 17/444,7 ± 49,8*** 1,4 ± 0,4*** 

ХОБЛ I подгруппа В  5-й день 497,9 ± 24,3*** 25/654 ± 73,1*** 0,3 ± 0,2*** 

ХОБЛ II при поступлении 

(общий показатель) 
228,0 ± 24,6 

Исходно ОФВ1 (мл): 

2158 ± 290 мл 
3,6 ± 0,5 

ХОБЛ II подгруппа А  5-й день 313,0 ± 27,2*** 9,2/198 ± 13,6** 1,9 ± 0,4*** 

ХОБЛ II подгруппа В  5-й день 354,1 ± 31,7*** 11,4/237 ± 18,9** 0,8 ± 0,4*** 

ХОБЛ III при поступлении 

(общий показатель) 
101,3 ± 11,6 

Исходно ОФВ1 (мл): 

1650 ± 117 мл 
7,1 ± 0,8 

ХОБЛ III подгруппа А  5-й день 126,1 ± 9,3*** 5,3/87,5 ± 13,6 3,9 ± 0,5*** 

ХОБЛ III подгруппа В  5-й день 144,8 ± 10,9*** 6,8/112,2 ± 19,8 3,0 ± 0,5*** 

ХОБЛ IV при поступлении  

(общий показатель) 
34,3 ± 8,4 

Исходно ОФВ1 (мл): 

812 ± 93 мл 
9,3 ± 0,8 

ХОБЛ IV подгруппа А  5-й день 40,8 ± 9,2 3,2/25,9 ± 5,5 8,3 ± 0,8 

ХОБЛ IV подгруппа В  5-й день 44,3 ± 7,3 3,3/26,8 ± 4,8 7,9 ± 0,7 
 

Примечания: * – достоверные различия со значением при поступлении (p < 0,05); ** – достоверные различия со значением при 

поступлении (p < 0,01); *** – достоверные различия со значением при поступлении (p < 0,001). 
Жирный шрифт – достоверные различия показателей подгруппы А против подгруппы В (p < 0,001 для оценки одышки и  

p < 0,01 для теста 6MWD и прироста ОФВ1). 

 

 

 
Рис. 2. Изменение показателей качества жизни пациентов с обострением ХОБЛ на фоне традиционного стандартного лечения и в 

комплексе с контрикалом (оценка по русскоязычной версии вопросника SGRQ). * – достоверные различия показателей подгруппы 

А «стандартное лечение» против подгруппы В с включением в схему лечения контрикала (p < 0,001) 

 

 

Таблица 5 

 

Динамика теста 6-минутной ходьбы, прироста ОФВ1 и одышки на фоне стандартного лечения (подгруппа А)  

и дополнительного назначения контрикала (подгруппа В)  

у больных с обострением БА в сочетании с ХБ на 5-й день лечения 

 

Подгруппы больных Тест 6MWD Прирост ОФВ1  (%/мл) Одышка по шкале Борга 

При поступлении (общий показатель) 265,6 ± 32,8 
Исходно ОФВ1 (мл): 

2499 ± 412 мл 
2,8 + 0,4 

Подгруппа А  5-й день 422,2 ± 25,9*** 19/474,8 ± 38,8*** 1,5 ± 0,3*** 

Подгруппа В  5-й день 503,7 ± 31,2*** 28/699,7 ± 71,3*** 0,2 ± 0,1*** 
 

Примечания: *** – достоверные различия со значением при поступлении (p < 0,001). 

Жирный шрифт – достоверные различия показателей подгруппы А против подгруппы В (p < 0,001 для оценки одышки; p < 0,01 
для теста 6MWD и прироста ОФВ1). 
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Рис. 3. Изменение показателей качества жизни пациентов с обострением БА+ХБ на фоне традиционного стандартного лечения 

и в комплексе с контрикалом (оценка по русскоязычной версиивопросника SGRQ). * – достоверные различия показателей под-
группы А «стандартное лечение» противподгруппы В с включением в схему лечения контрикала (p < 0,001) 

 

 

жизни (на 11 единиц меньше в подгруппе В, p < 0,001), 

а тест 6MW и степень одышки имели лишь тенденцию 

к изменению, подобную для ХОБЛ I и II. У больных с 

ХОБЛ IV показатели подгрупп А и В на 5-й день и в 

финале лечения вообще не имели существенных разли-

чий. Более значимый прирост ОФВ1 для подгруппы 

контрикала был очевиден для всех стадий ХОБЛ кроме 

IV (p < 0,01).  

У больных с БА в сочетании с ХБ по анализу тех 

же показателей наблюдалась картина, подобная ранним 

степеням ХОБЛ: на 19,4 % были выше в подгруппе В 

цифры теста 6MWD и на 9,1 % больше был прирост 

ОФВ1 (p < 0,01) (табл. 5).  

Более выражены для БА были изменения субъек-

тивных составляющих сравнения: одышка меньше в 

подгруппе В в 7,5 раза, а качество жизни выше по об-

щему значению SGRQ (меньше баллов) на 8 единиц по 

сравнению с подгруппой А (p < 0,001) (рис. 3). 

В ходе лечения ни у кого из пациентов не зарегист-

рировано каких-либо побочных эффектов назначения 

контрикала (в т. ч. аллергических реакций). При вы-

писке обе подгруппы по анализируемым показателям 

были равноценны, но подгруппа В отличалась мень-

шими сроками госпитализации в среднем на 2,3 ± 0,5 

суток (преимущественно за счет пациентов с ранними 

стадиями ХОБЛ и БА с ХБ) и более низкой (на 30 %) 

суммарной потребностью в системных глюкокортико-

стероидах (p < 0,01). 

 

ВЫВОДЫ 

 

Впервые доказано, что назначение ингибитора про-

теолиза контрикала в дополнение к традиционной схе-

ме лечения приводит к изменению пейзажа сывороточ-

ных белковых фракций: у пациентов с обострением 

ХОБЛ в сторону роста фракции α2-глобулинов и 

уменьшения доли β-глобулинов; при инфекционно-

зависимом обострении БА наоборот ранее высокое 

значение α2-фракции понижается до нормальных вели-

чин, что безусловно корректирует смещенный коэффи-

циент альбумины/глобулины. Это объясняется эффек-

тами контрикала, известными по лечению других нозо-

логических форм: способностью компенсировать де-

фицит α2-МГ, увеличивая антипротеазную активность 

сыворотки в случае ХОБЛ, снижать содержания эла-

стазы в плазме, уменьшать степень липолиза и ПОЛ. 

Следовательно, анализ протеинограммы может слу-

жить индикатором эффективности назначения контри-

кала с целью минимизации вредного воздействия эла-

стазы и других гиперактивных энзимов на легочную 

ткань и на организм в целом в период обострения. 

Применение контрикала приводит к более быстрому и 

безопасному достижению положительного эффекта у 

пациентов с ранними стадиями ХОБЛ и БА в сочета-

нии с ХБ (увеличивает толерантность к нагрузкам, 

уменьшает степень одышки, обструкции, а следова-

тельно, и гипоксии); снижает материальные затраты на 

период госпитализации, уменьшает риск побочных 

эффектов от назначения глюкокортикостероидов и, 

возможно, влияет на отдаленный прогноз заболевания. 

Последнее может быть обусловлено изменением остро-

ты воспалительного ответа в организме через ограни-

чение активности протеолитических ферментов в сы-

воротке и легочной ткани. Сдерживание протеазной 

агрессии в периоды обострения в дальнейшем может 

уменьшить степень дополнительно сформировавшего-

ся пневмофиброза, что в ситуации ежегодной потери 

дыхательных объемов и связанной с этим инвалидиза-

ции может существенно помочь клиницистам в борьбе 

за качество жизни и прогноз у пациентов с ХОБЛ. 
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Agapova Y.R., Gulin А.V. USE OF CONTRYCAL FOR 
PROTEASE IMBALANCE CORRECTING IN PATIENTS 

WITH ACUTE EXACERBATION OF COPD AND BRON-

CHIAL ASTHMA 
The article analyzes the effectiveness and safety of an addi-

tional appointment inhibitor of proteolysis (aprotinin) to the 

traditional model of treatment of patients with exacerbation of 
chronic obstructive pulmonary disease and asthma (in conjunc-

tion with chronic bronchitis) in order to enhance the activity of 

serum against proteases. The changes in the contents of the frac-
tions of plasma proteins, reducing the degree of obstruction and 

dyspnea, increased exercise tolerance, growth subjective assess-

ment of quality of life during treatment with contrycal. 
Key words: acute exacerbation of chronic obstructive pul-

monary disease; asthma; protein fractions; imbalance in system 

of proteolysis; contrycal (aprotinin). 
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