
487

Казанский медицинский журнал, 2010 г., том 91, № 4

amlodipine adding perindopril as required versus atenolol 
adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo–
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT–BPLA): a 
multicentre randomized controlled trial // Lancet. — 2005. — 
№ 366. — Р. 895—906.

41. Stolz D., Pollak V., Chhajed P.N., Gysin C. 
A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Bronchodilators 
for Bronchoscopy in Patients With COPD // Chest. — 2007. — 
№ 131(3). — P. 765—772.

42. Varon J. The diagnosis and management of 
hypertensive crises // Chest. — 2000. — №118. — P. 214—227.

43. Vaugban C.J., Delanty N. Hypertensive emergencies 
// Lancet. — 2000. — № 356. — P. 411—417.

44. Wadbo M., Lofdahl C.G., Larsson K. Effects of 
formoterol and ipratropium bromide in COPD: a 3-month 
placebo-controlled study // Eur. Respir. J. — 2002. — № 20. — 
P. 1138—1146.

Поступила 14.09.09.

Реферат
Проведено сравнение эффективности разных вари-

антов комбинированного лечения больных хроничес-
кой обструктивной болезнью легких средней тяжести 
в амбулаторных условиях. Все пациенты основной 
группы получали фенспирид, а также теофиллин и 
N-ацетилцистеин, группы сравнения — ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды. Установлено, что исполь-
зование фенспирида в сочетании с теофиллином и 
N-ацетилцистеином в стандартных дозах эффективно 
и сопоставимо со средними дозами ингаляционных 
глюкокортикостероидов.

Ключевые слова: патогенетическое лечение хро-
нической обструктивной болезни легких, фенспирид, 
теофиллин, N-ацетилцистеин.

Воспаление — ключевой элемент па-
тогенеза хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) [4]. Возможности 
противовоспалительной терапии ХОБЛ в 
настоящее время ограничены. Эксперта-
ми по диагностике, лечению и профилак-
тике ХОБЛ [4] была высказана мысль, что 
поиск лекарственных средств, способных 
подавлять хроническое воспаление дыха-
тельных путей, — одно из приоритетных 
направлений исследований по проблеме 
ХОБЛ. Препаратами с выраженной и до-
казанной противовоспалительной актив-

ностью являются кортикостероиды. При-
менение системных кортикостероидов 
ограничено высокой частотой серьезных 
побочных эффектов, и поэтому их исполь-
зование рекомендуется в рамках терапии 
обострения ХОБЛ, где их эффективность 
доказана [3, 11]. Глобальная инициати-
ва GOLD 2003—2006 гг. и стандарты по 
диагностике и лечению больных ХОБЛ 
рекомендуют длительное применение 
ингаляционных кортикостероидов лишь 
при тяжелых формах заболевания. Такие 
ограничения связаны с тем, что клини-
ческий эффект кортикостеродов при лече-
нии ХОБЛ гораздо слабее, чем при брон-
хиальной астме [8, 12, 15]. 

К перспективным средствам терапии 
ХОБЛ можно отнести фенспирид, дейс-
твующий на различные звенья воспали-
тельного процесса. Препарат замедляет 
транспорт ионов кальция внутрь клеток, 
подавляя таким образом выработку ме-
таболитов арахидоновой кислоты (про-
стагландинов и лейкотриенов), снижает 
активность фосфолипазы А2 [7, 9, 18, 20]. 
В результате уменьшается темп экссуда-
ции и отека в первой фазе воспаления, 
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а также за счет блокады хемотаксиса и 
высвобождения цитокинов, в том числе 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
подавляется переход воспалительного 
процесса в фазу пролиферации [5, 6, 7, 9, 
18, 20]. Фенспирид проявляет антагонизм 
с медиаторами воспаления и аллергии 
(серотонином, гистамином, брадикини-
ном) посредством блокады Н

1
-рецепторов, 

оказывая тем самым противоотечное, 
спазмолитическое (в отношении гладкой 
мускулатуры бронхов) действие, снижает 
объем бронхиального секрета, не нару-
шая базальной секреции. Уменьшению 
объема выделяемой мокроты способству-
ет ингибирующее влияние препарата на 
альфа-адренергические рецепторы, ответс-
твенные за секрецию вязкой слизи [7, 18]. 
Кроме того, имеются указания на сни-
жение выработки свободных радикалов 
и подавляющее действие фенспирида на 
миграцию нейтрофилов [18]. 

Метилксантины более полувека извест-
ны в клинической практике в первую оче-
редь как бронхорасширяющие препара-
ты. Механизм их действия заключается 
в неспецифическом подавлении фосфоди-
эстеразы с повышением уровня внутрик-
леточного цАМФ в гладкой мускулатуре 
бронхов. Наибольший бронхолитический 
эффект метилксантинов достигается при 
назначении высоких доз, что чревато раз-
витием токсических эффектов. В настоя-
щее время активно исследуются другие, 
небронхолитические свойства препаратов 
этой группы. Установлено, что проти-
вовоспалительное действие теофиллина 
осуществляется посредством нескольких 
механизмов. Низкие дозы препарата по-
тенцируют противовоспалительный эф-
фект кортикостероидов, в первую очередь 
за счет активации гистон-деацетилазы-2. 
Таким образом открываются перспекти-
вы использования метилксантинов при 
стероидной резистентности у больных 
ХОБЛ [13, 14, 16]. Препарат может из-
менять экспрессию провоспалительных 
цитокинов путем подавления ФНО-α–
индуцированной активации ядерного 
фактора транскрипции (NF-kappaB) в 
тучных клетках [22]. Предотвращение 
разрушающего воздействия свободных ра-
дикалов на органы дыхания, а также по-
вышение эффективности антиоксидант-
ной системы, может рассматриваться 

как еще один вариант патогенетической 
терапии ХОБЛ. Одним из таких препа-
ратов является N-ацетилцистеин [10, 21], 
непосредственный антиоксидантный 
эффект которого связан со способностью 
его тиольных групп взаимодействовать с 
электрофильными группами свободных 
радикалов с образованием дисульфита 
N-ацетилцистеина. Непрямой эффект свя-
зан с образованием из N-ацетилцистеина 
глутатиона — эффективного фактора за-
щиты против эндогенных и экзогенных 
токсических агентов [1, 17, 19].

Цель работы — сравнение эффектив-
ности разных вариантов комбинирован-
ного лечения с использованием противо-
воспалительных препаратов различных 
фармакологических групп пациентов со 
стабильной ХОБЛ средней тяжести в ам-
булаторных условиях, с соблюдением пра-
вила исключения воздействия на пациен-
тов профессиональных факторов [2].

Пациенты с ХОБЛ средней степени 
(51 чел.) в течение 3 месяцев получали 
консультативную помощь и комбини-
рованное лечение. Ретроспективно они 
были подразделены на 2 группы, сопос-
тавимые по полу, возрасту, выраженнос-
ти одышки, частоте и характеру кашля, 
частоте выделения мокроты, показателям 
функции внешнего дыхания и значени-
ям СОЭ. Состояние всех пациентов на 
протяжении данного исследования оста-
валось стабильным. 

Отличия между группами состояли в 
том, что все пациенты основной группы 
получали фенспирид в дозе 80 мг 3 раза 
в сутки в течение первого месяца и 80 мг 
2 раза в сутки в течение последующих 
2 месяцев. 29,2% больных был предписан 
пролонгированный теофиллин (400—
600 мг в сутки внутрь). В основной груп-
пе частота назначения N-ацетилцистеина 
(600 мг в сутки) была достоверно выше, 
чем в группе сравнения (45,8% против 
14,8%; p<0,05). Ингаляционные кортико-
стероиды не были назначены ни одному 
пациенту этой группы. Всем пациентам 
группы сравнения в качестве противовос-
палительного средства предписывались 
ингаляционные глюкокортикостероиды 
(ИГКС): беклометазона дипропионат, бу-
десонид, флутиказона пропионат в сред-
ней суточной дозе 798,15±86,42 мкг (в пе-
ресчете на беклометазона дипропионат). 
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Показатели клинико-функционального состояния пациентов в начале наблюдения и через 3 месяца

Примечание. р
1
 — между показателями в начале исследования и через 3 месяца в основной группе, р

2
 —в начале 

исследования и через 3 месяца в группе сравнения, р
1,2

 — в основной группе и группе сравнения через 3 месяца.

Рис. 1. Основная группа: частота клинических симп-
томов в начале наблюдения и через 3 месяца (%).

Рис. 2. Основная группа: значения показатели функ-
ции внешнего дыхания (% д.в., M±m) и СОЭ (мм/ч, 
M±m) в начале наблюдения и через 3 месяца.

Параметры
Основная группа (n=24) Группа сравнения (n=27) р

1,2

(через
3 мес)в начале

через 3 
месяца

р
1

в начале
через 3 
месяца

р
2

Отсутствие одышки, абс./% 7/29,2 13/54,1 >0,1 3/11,1 9/33,3 0,05 >0,1

Легкая её степень, абс./% 10/41,6 7/29,2 >0,1 10/37,0 9/33,3 >0,1 >0,1

Средняя, абс./% 7/29,2 4/16,7 >0,1 13/48,1 9/33,3 >0,1 >0,1

Тяжелая, абс./% 0 0 - 1/3,7 0/0,0 >0,1 >0,1

Отсутствие кашля, абс./% 1/4,2 7/29,2 <0,05 3/11,1 10/37,0 <0,05 >0,1

Сухой кашель, абс./% 8/33,3 13/54,1 >0,1 6/22,2 5/18,5 >0,1 <0,05

Кашель с мокротой, абс./% 15/62,5 4/16,7 <0,01 18/66,7 12/44,4 >0.1 <0,05

ФЖЕЛ, % д.в.,M±m 85,04±2,38 85,05±4,37 >0,1 82,05±3,00 88,47±3,81 >0,1 >0,1

ОФВ1, %д.в., M±m 62,58±1,28 68,89±2,10 <0,05 62,87±2,15 68,58±3,61 >0,1 >0,1

ОФВ1/ФЖЕЛ,  %, M±m 66,89±2,45 68,26±2,66 >0,1 61,57±2,02 61,88±2,23 >0,1 0,05

ПОС, % д.в.,M±m 66,13±2,96 71,36±2,93 <0,05 72,76±3,08 78,46±4,04 >0,1 >0,1

МОС25, %д.в., M±m 43,15±4,29 46,84±4,22 >0,1 45,87±3,45 50,14±4,35 >0.1 >0,1

МОС50, %д.в., M±m 31,16±2,99 33,69±3,38 >0,1 29,88±1,95 32,61±2,84 >0,1 >0,1

МОС75, %д.в., M±m 23,86±1,82 27,27±2,51 >0,1 25,38±1,96 25,29±2,54 >0,1 >0,1

СОЭ(n=24), мм/ч, M±m 12±2,02 8,63±1,58 <0,001 14,33±2,64 13±2,96 >0,1 >0,1

Теофиллин и фенспирид пациенты этой 
группы не получали. Других отличий в 
терапии между группами не было. Срав-
нение групп проводили в начале и через 
3 месяца от начала исследования. Кли-
нико-функциональное состояние паци-
ентов оценивали по следующим призна-
кам: выраженность одышки (по шкале 
MRC — Medical Research Council Dyspnea 
Scale), характер кашля (0 — нет кашля; 
1 — сухой кашель; 2 — кашель с выделени-
ем мокроты), характер отделяемой мок-
роты (1 — слизистая; 2 — гнойная), ди-
намика показателей функции внешнего 
дыхания (в т.ч. ОФВ

1
). Статистическую 

обработку производили в среде Windows 
XP (Excel 2000) с расчетом средних ве-

личин, ошибки средней, критерия Стью-
дента (t) для связанных и несвязанных 
вариантов, а также для сравнения час-
тот двух явлений. Достоверность полу-

Рис. 3. Группа сравнения: частота клинических симп-
томов в начале наблюдения и через 3 месяца (%).
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ченных результатов соответствует уровню 
t>2 и p<0,05.

Через 3 месяца все пациенты основной 
группы достигли стабильного состояния: 
достоверно снизилась частота кашля 
(p<0,05) и выделения мокроты (p<0,01); 
увеличились значения ОФВ

1
 (р=0,017) и 

ПОС (р<0,05); достоверно уменьшились 
средние значения СОЭ (р<0,001). Срав-
нительные данные представлены на рис. 
1—2 и в табл. 1. В группе сравнения через 
3 месяца от начала терапии отмечалось 
уменьшение числа пациентов с жалоба-
ми на одышку при нагрузке (p=0,05) и 
кашель (p<0,05). Изменения показателей 
функции внешнего дыхания и СОЭ были 
статистически недостоверны (рис. 3). При 
сравнении групп через 3 месяца обнаружи-
лись достоверные различия в нескольких 
показателях (рис. 4): в основной группе 
оказалось больше пациентов с сухим каш-
лем (54,2% против 18,5%; p<0.05) и меньше 
с мокротой при кашле (16,7% против 44,4%; 
p<0.05). 

Таким образом, комбинированная те-
рапия больных стабильной ХОБЛ средней 
тяжести с использованием фенспирида в 
сочетании с теофиллином и N-ацетилцис-
теином в стандартных дозах в амбулатор-
ных условиях достоверно улучшает клини-
ко-функциональное состояние не только 
сопоставимой по эффективности с приме-
нением средних доз ИГКС (800 мкг/сут в 
пересчете на беклометазона дипропионат), 
но и превосходит последние в степени воз-
действия на образование мокроты.
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Реферат
Проведен анализ результатов обследования 

343 подростков и юношей, направленных военкомата-
ми с целью уточнения диагноза бронхиальной астмы. 
Дана оценка информационной значимости тестов на 
выявление бронхиальной гиперреактивности (про-
бы с физической нагрузкой, ингаляционные тесты с 
гистамином и гипертоническим раствором хлорида 
натрия) с определением их места в алгоритме диагнос-
тики бронхиальной астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, бронхиаль-
ная гиперреактивность, бронхомоторные тесты, лица 
призывного возраста.

Бронхиальная астма (БА) — одно из 
наиболее распространенных хроничес-
ких заболеваний, которым, по данным 
различных авторов, страдают от 5 до 10% 
детей. Алгоритм диагностики и лечения 
БА регламентирован современными меж-
дународными и российскими докумен-
тами по этой патологии. Тем не менее 
даже у больных с характерным анамне-
зом диагностика БА оказывается затруд-
нительной при отсутствии объективных 
признаков нарушения бронхиальной 
проходимости и нормальных показате-
лях функции внешнего дыхания (ФВД). 
Подобная картина нередко наблюдается 

при интермиттирующей или персистиру-
ющей легкой форме БА [2, 6]. 

Особую социальную значимость имеет 
проблема диагностики БА в подростко-
вом и юношеском возрасте, что связано 
с медицинским освидетельствованием 
призывников. Известно, что в этом воз-
растном периоде преобладают легкие 
формы заболевания, сопровождающиеся 
частыми и длительными ремиссиями, 
что осложняет своевременную постановку 
диагноза БА [2]. При верификации диа-
гноза у больных этой категории особое 
значение приобретают методики выявле-
ния синдрома бронхиальной гиперреак-
тивности [6].

В соответствии с современными пред-
ставлениями неспецифическую бронхи-
альную гиперреактивность (БГР) оценива-
ют прямым или непрямым путем [3, 4]. 
Общепринятыми «прямыми» методами 
выявления БГР являются провокацион-
ные тесты с гистамином или метахоли-
ном, реакция на которые оценивается по 
выраженности бронхоспазма, возника-
ющего в ответ на ингаляции названных 
препаратов, непосредственно действую-
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Summary 
Currently an active search of drugs that suppress the 

inflammatory process in chronic obstructive pulmonary 
disease is being done. Conducted was a comparison of the 
effectiveness of different variants of combined treatment 
of patients with moderately severe chronic obstructive 
pulmonary disease in the outpatient setting. All patients in 
the main group received fenspirid, as well as theophylline 
and N-acetylcysteine; the comparison group received 
inhalated glucocorticosteroids. It was found that the use of 
fenspirida combined with theophylline and N-acetylcysteine 
of standard doses was effective and comparable with the 
average doses of inhalated glucocorticosteroids. 

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, 
fenspirid, theophylline, N-acetylcysteine. 


