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МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ (Сообщение I)

РЕЗЮМЕ

У 20 больных бронхиальной астмой изучалась
динамика изменений показателей мукоцилиарно-
го клиренса (радиоаэрозольным методом) и функ-
циональная активность аденилатциклазной сис-
темы периферических лимфоцитов крови в фазу
обострения и ремиссии заболевания на фоне при-
менения препаратов ингаляционной стероидной
терапии и в сочетании последней с иммуно-
коррегирующими средствами и антогонистов
лейкотриеновых рецепторов. Выявлено падение
активности аденилатциклазной системы и муко-
цилиарного клиренса в начале заболевания и их
восстановление в период ремиссии. В наибольшей
степени нормализация рассматриваемых тестов
определялась у больных, в лечении которых при-
менялись ингаляционные кортикостероиды в со-
четании с препаратами иммунокоррекции.

SUMMARY

A.B. Pirogov, I.N.Lukianov, A.N.Odireev, A.A.
Popov, L.J.Zaitseva

MUCOCILIARY CLEARANCE INDICES
AND β-ADRENERGIC RECEPTION IN

PATIENTS TREATED WITH DRUGS OF
DIFFERENT TYPES. Part I

Mucociliary clearance index changes (ra-
dioactive technique) and functional activity of
peripheral lymphocyte adenylate cyclase sys-
tem during exacerbation and remission were
studied on 20 patients with bronchial asthma
treated with steroid inhalation therapy com-
bined with immune correction drugs. A fall in
adenylate cyclase system and mucociliary
clearance activity at the onset of the disease
and their increase during remission were
noted. Used test values returned to standard
values in patients treated with inhalation cor-
ticosteroids combined with immune correction
drugs.

Патогенез бронхиальной астмы (БА) в значитель-
ной мере обусловлен несостоятельностью функцио-

нирования системы мукоцилиарного клиренса (МЦК)
и процессами частичной блокады β-адренергической
рецепции (БАР), имеющих по данным различных
авторов первичный [14] или вторичный [6] характер.
Картина и степень выраженности их изменений в
большинстве случаев имеет четкую направленность к
корреляции с тяжестью клинических проявлений БА
[5, 13]. Хотя и нельзя не учитывать того обстоятель-
ства, что в целом процессы нарушений и восстанов-
лений уровней БАР и МЦК при заболеваниях легких
варьируют в доверительно широких пределах в зави-
симости от многих факторов: многообразия методов
исследований, фазы течения заболевания, средств
коррегирующей терапии и др [6, 11, 14]. Отсюда, во-
просы динамики изменений показателей БАР и МКЦ
при БА остаются до конца не ясными.

В своей работе мы пытались охарактеризовать со-
стояние β-адренергической рецепции и системы му-
коцилиарного клиренса с одновременной оценкой
степени выраженности возможных корреляционных
связей между показателями БАР и МЦК у больных
БА, получавших лечение с применением медикамен-
тозных средств с различными фармакологическими
свойствами.

Материал и методы

Исследования проведены у 20 больных БА в фазе
обострения и клинической ремиссии заболевания.
Исходя из особенностей патогенеза, клинических
проявлений и стадии течения болезни им была на-
значена дифференцированная медикаментозная тера-
пия: противовоспалительные и бронходилататорные
лекарственные препараты. В зависимости от фарма-
кологических проявлений последних больные БА
были разделены на 3 группы. 1-ю группу (n=9) соста-
вили пациенты, которые в качестве основной базис-
ной терапии принимали ингаляционный кортикосте-
роид («Флумизолид») «Ингакорт» фирмы Boеhringer
Ingelheim (ФРГ); 2-я группа (n=4) состояла из боль-
ных, получавших комплексное противовоспалительное
лечение: флумизолид в сочетании с заместительной
иммунокоррегирующей терапией путем приема пре-
парата «Ридостин» (Россия). Пациенты 3-й группы
(n=7) в процессе терапии принимали антилейкотрие-
новый препарат «Зафирлукаст» (торговая марка ако-
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лат) фирмы Zeneca (Англия) из группы антогонистов
цистенил-лейкотриеновых LT4-рецепторов. Следует
подчеркнуть, что непосредственное купирование
бронхоспазма при острых астматических приступах
выполнялось приемами β2-стимуляторов. В межпри-
ступных периодах в качестве поддерживающей тера-
пии астмы применялись указанные лекарственные
средства по соответствующим прилагаемым стан-
дартным схемам. Из числа больных БА заболевание в
легкой фазе прослеживалось у 5-и, в форме средней
тяжести у 15-и. Длительность болезни составляла от 3-
х до 15-ти лет. Контрольная группа состояла из 8-и
практически здоровых лиц.

Исследование МЦК выполнялось радиоаэрозоль-
ным методом [1, 4] с использованием данных дина-
мической пневмосцинтиграфии [8, 9]. Последняя
проводилась помощью γ-камеры МВ 9100-3101/А. В
качестве радиофармпрепарата (РФП) применяли ме-
ченные 99mТс микросферы альбумина из набора
ТСК-5 фирмы "Сорин" (Франция), генерируемые
ультразвуковым ингалятором UZI-50 (Германия),
размером частиц до 6 мкм, активностью 200 - 250
мБк. Ингаляцию РФП осуществляли в течение 3-3,5
мин при скорости воздушного потока 12 л/мин. Вы-
дох пациентом ингалированного РФП проводили в
специальную установку, изолированную свинцовым
экраном. Информацию записывали в дисковоопера-
ционную память компьютера в режиме 1 кадр в тече-
ние 2 мин. Активность γ-излучения после ингаляции
РФП регистрировалась на протяжении 2-х часов. В
качестве показателя скорости МЦК использовали
величину (в процентах) снижение радиоактивности в
центральной зоне легких за 1 ч., рассчитанную по
экспоненциальной кривой «активность/ время».

Одновременно к исследованиям состояния МЦК у
обследованных пациентов была добавлена оценка
характера распределения аэрозоля в легких и особен-
ности его фиксации, как в целом на уровне бронхи-
ального дерева, так и в различных его зонах. Для это-
го был использована информация на основе получен-
ных данных статических пневмосцинтиграфичеких
картин, выполненных индивидуально у лиц кон-
трольной группы и у больных БА.

Проведенные исследования позволили судить не
только о МЦК, но и о степени равномерности отложения
РФП в легких и о его количественном содержании. Од-
новременно путем определения процентного отношения
радиоактивности в центральной зоне легких к активно-
сти всего легкого был получен конкретный показатель
распределения ингалированного аэрозоля (ПРИА). По-
следний давал возможность определить количественно
степень фиксации РФП в центральной зоне соответст-
вующей проекции 3-4 генерации бронхиального дерева
(главные, долевые и сегментарные бронхи) и в перифе-
рических отделах обеих легких.

По мнению ряда авторов [10, 15] качественная и
количественная картина распределения ингалиро-
ванного аэрозоля в дыхательных путях в наибольшей
степени отличается от нормальной у больных с об-
структивными нарушениями вентиляции. Более того,
между величинами ПРИА и обструкцией бронхов
различного генеза в определенной мере регистриру-
ются характерные взаимосвязанные сочетания [1, 4].
С учетом этих сведений, на наш взгляд, представля-
ется целесообразным использовать получаемую ин-
формацию о характере и степени проникновения ин-
галированного РФП в центральные и перифериче-
ские отделы легких у больных БА в целях дополни-
тельной характеристики проходимости бронхиаль-
ных путей у пациентов с указанной нозологией.

Как известно, непосредственное исследование
БАР на уровне дыхательной системы технически и в
методологичеком плане довольно затруднительно. В
литературе имеются вполне обоснованные утвержде-
ния о возможности использования модельной систе-
мы лимфоцитов периферической крови для суждения
о функциональном состоянии β-адренергической
рецепции дыхательного тракта [7, 11, 12, 14]. Исходя
из данного положения в представленной работе пока-
затели БАР нами оценивались по уровню прироста
стимулированного внутриклеточного ц-АМФ лим-
фоцитов крови, полученного после инкубации выде-
ленных лимфоцитов с адреналином (10-6М) в инку-
бационной среде при 37° С в течении 10 минут. Ос-
тановка реакции осуществлялась путем нагревания
до 100° С в течение 3 минут с последующим разру-
шением лимфоцитов ультразвуковым дезинтеграто-
ром. Уровень ц-АМФ определяли радиоиммунологи-
ческим методом с применением коммерческих набо-
ров фирмы "Амершам". Измерение радиоактивности
исследуемых образцов выполняли в жидкостном β-
сцинтилляционном счетчике Recк-beta 1217 (LKB,
Финляндия). Забор крови для оценки уровней ц-
АМФ проводился из локтевой вены утром натощак
до приема лекарственных средств. Оценка БАР осу-
ществлялась параллельно с исследованиями МЦК и
ПРИА.

Результаты и обсуждения

Полученные данные исследований в группах
больных БА в период обострения заболевания пред-
ставлены в табл.1. Сравнительные результаты указы-
вают, что у всех обследованных в фазе обострения
болезни имело место достоверное при сравнении с
контрольной группой лиц снижение показателей ско-
рости МЦК и уровней стимулированного ц-АМФ.

Что касается величин распределения ингалиро-
ванного радиоактивного аэрозоля в легких, то вели-
чины ПРИА имели направленность к существенному
повышению у большинства обследованных лиц.
.
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Таблица 1
Показатели скорости мукоцилиарного клиренса, распределения ингалированного радиоактивного

аэрозоля в легких и β-адренергической рецепции у больных бронхиальной астмой в фазах
обострения и клинической ремиссии

Анализируемые пациентыПоказатели Контроль 1 группа 2 группа 3 группа
Скорость мукоцилиарного
клиренса, % за 1 ч

К
47,1±2,0

40,4±2,4
44,8±3,8

1,11±0,160

39,1±2,8
42,5±3,4

1,09±0,163

38,4±3,1
41,5±3,9

1,08±0,183
Распределение ингалиро-
ванного радиоактивного
аэрозоля в легких

К

60,7±3,9

74,3±5,7
66,5±4,1

0,89±0,120

71,6±6,2
67,5±5,3

0,94±0,141

68,7±4,2
62,3±3,4

0,90±0,099
Стимулированный
ц-АМФ, пмоль/106 клеток

К
72,1±5,3

52,5±7,1
81,3±6,6

1,54±0,333

50,8±6,6
84,6±8,9

1,66±0,365

54,3±6,3
74,1±8,4

1,45±0,334

Примечание: здесь и далее в числителе - показатели, регистрируемые в период обострения заболевания, в
знаменателе - в период клинической ремиссии; К - соотношения величин регистрируемых в
период обострения и ремиссии.

Усредненный показатель ПРИА у них составил в
среднем 70,8±5,9 (в контроле – 60,7±3,9), что свиде-
тельствовало о выраженной склонности к более
«центральной фиксации аэрозоля в легких», чем в
«периферических зонах». Кроме этого, следует ука-
зать, что выявленная картина сниженного проникно-
вения ингалированных микросфер альбумина в пе-
риферические отделы легких у больных бронхиаль-
ной астмой в период обострения, как правило, носила
информацию и о негомогенном (неравномерном)
распределении препарата в легких. Учитывая тот
факт, что на проникновение в трахеобронхиальное
дерево ингалированных веществ существенное зна-
чение имеет степень проходимости дыхательных пу-
тей, можно утверждать, что в данном случае у обсле-
дованных больных имели место нарушения бронхи-
альной проходимости за счет обструктивных процес-
сов различной степени выраженности.

На этом фоне замедление скорости МЦК, отме-
ченное у большинства анализируемых групп, указы-
вает на наличие у них в период обострения заболева-
ния недостаточности в функционировании мукоци-
лиарной системы, обусловленной полиэтиологиче-
ским состоянием в частности, в результате снижение
калибра бронхиального дерева за счет сложного про-
цесса кооперативного взаимодействия воспалитель-
ных изменений слизистой оболочки бронхов и нару-
шений нейровегетативной регуляции гладкомышеч-
ного тонуса [5, 6, 14].

Прирост ц-АМФ в лимфоцитах крови после сти-
муляции адреналином в группах больных также ока-
зался более низкий (р<0,001), чем в контрольной
группе. В такой ситуации уменьшение функциональ-
ных уровней ц-АМФ в лимфоцитах больных БА от-

ражает снижение у них активности β-
адренергической рецепции в период обострения за-
болеванияТаким образом, в сложной системе патоге-
нетических звеньев обострения БА, у наблюдавших
нами больных четко прослеживается изменение трех
факторов: интегрального показателя скорости МЦК,
функционального состояния β-адренергичес-кой ре-
цепции, показателей распределения ингалированных
аэрозолей на уровне бронхиального дерева. Взаимо-
связь указанных факторов довольно очевидна. Так,
результаты оценки коррелятивной зависимости меж-
ду анализируемыми показателями МЦК, БАР и
ПРИА в исследуемых группах (табл. 2) свидетельст-
вуют о том, что у них определяется достоверная пря-
мая коррелятивная зависимость между состоянием
системы мукоцилиарного клиренса и уровнем стиму-
лированного ц-АМФ, с одной стороны, и обратная –
между функциональной активностью системы муко-
цилиарного клиренса и показателями распределения
ингалированного аэрозоля в легких, с другой. Выяв-
лена и достоверная обратная корреляционная зави-
симость между величинами стимулированного ц-
АМФ и показателями распределения ингалирован-
ных микрочастиц меченного альбумина на уровне
бронхиального дерева.

Действительно, установление ассоциации указан-
ных коррелятивных связей между рассматриваемыми
факторами (МКЦ, БАР и ПРИА) у больных БА в пе-
риод обострения болезни не лишено оснований. Как
известно, β-адренергическая рецепция служит одним
из ведущих звеньев в контролировании процессов,
определяющих проходимость дыхательных путей [5].
β-агонисты являются и эффективными стимулятора-
ми мукоцилиарного транспорта за счет увеличения
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Таблица 2
Корреляционная зависимость между

мукоцилиарным клиренсом,
распределением ингалированного

радиоактивного аэрозоля в легких и β-
адренергической рецепции у больных

бронхиальной астмой в фазах обострения и
клинической ремиссии

Исследуемые корреляции r р

Мукоцилиарный клиренс и
распределение РФП в легких

- 0,74
- 0,69

< 0,05
< 0,05

Мукоцилиарный клиренс и
стимулированный ц-АМФ

+ 0,87
+ 0,64

< 0,05
< 0,001

Стимулированный ц-АМФ и
распределение РФП в легких

- 0,51
- 0,44

> 0,05
> 0,05

частоты биения ресничек эпителиальных клеток пу-
тем повышения внутриклеточного ц-АМФ. Отсюда,
при наблюдаемой частичной блокаде β-
адренергической рецепции у больных БА в фазе обо-
стрения вполне логично следует ожидать снижения
функционирования МЦК и нарушение бронхиальной
проходимости (изменение процессов распределения
и перераспределения ингалированных аэрозолей).

Результаты исследований больных БА в фазе
клинической ремиссии и их сравнение (табл. 1)
указывают на то, что у пациентов обследованных
групп имели место нормализация функциональ-
ной активности β-адренорецепторов (величины
прироста ц-АМФ на инкубацию с адреналином в
лимфоцитах не отличались от контроля, р<0,05)
на фоне существенных сдвигов в строну улучше-
ния состояния системы МЦК, показатели послед-
ней довольно близко приблизились к контроль-
ным цифрам, хотя и не достигли цифр, принятых
за «норму». Обращает на себя внимание и сниже-
ние отличий картины распределения ингалиро-
ванных радиоактивных аэрозолей в легких в рас-
сматриваемых группах от аналогичной у здоро-
вых пациентов. В данном случае уменьшение
ПРИА в центральной зоне легких свидетельствует
о повышении фиксации меченного микроальбу-
лина периферических отделах нижнего этажа ды-
хательных путей. Одновременно, наряду с ука-
занной положительной динамикой со стороны
БАР, МЦК и ПРИА у анализируемых больных в
период ремиссии заболевания отмечается сущест-
венные изменения в качественной картине равно-
мерности перераспределения ингалированных
микроальбулина в области обоих легких: отложе-
ние РФП в 84,6% случаев стало более гомогенным
в результате улучшения бронхиальной проходи-
мости как в центре, так и на периферии.

Следует отметить, что по нашим данным
(табл. 1), применение указанной медикаментозной
коррегирующей терапии в целом у анализируе-
мых больных БА в наибольшей степени отрази-
лось на положительной динамике БАР (усреднен-
ная величина соотношения показателей БАР, ре-
гистрируемых в период обострений заболеваний к
таковым в период ремиссий составила
1,51±0,296). В меньшей мере изменились в сторо-
ну «нормы» цифры активности системы МЦК (К –
1,16±0,176) и ПРИА (К – 0,91±0,118). При допол-
нительной математической обработке количест-
венных величин рассматриваемых диагностиче-
ских тестов методом «характеристических интер-
валов» [2, 3] установлено, что они обладают раз-
личной абсолютной специфичностью в отличии
измененных величин от нормальных (ошибка не
превышает 1%). Так показатели прироста ц-АМФ
в лимфоцитах крови имеют абсолютную специ-
фичность в 89±4% случаев, скорости МЦК и
ПРИА - соответственно в 74±5% и 65±5% случа-
ев.

Проанализировать картину динамики измене-
ний параметров исследуемых систем в результате
примененных адекватных медикаментозных
средств, предотвращающих воспалительный про-
цесс и нормализующих функции дыхания у боль-
ных БА, конкретно в отдельных группах довольно
затруднительно из-за сравнительно малого числа
наблюдений в каждой и порой значительных ко-
лебаний цифровых показателей. Однако, можно
утверждать, что нормализация стимулированного
ц-АМФ была отмечена у всех пациентов. При
этом у больных 2-й группы в наибольшей степени
прослеживалось восстановлениефункциональных
уровней ц-АМФ в лимфоцитах крови, чем в 1-й и
в 3-й группах. Данный факт, очевидно, обуслов-
лен за счет использования при лечении больных
2-й группы препаратов ингаляционной стероид-
ной терапии в сочетании с иммунокоррегирую-
щими средствами. Восстановление функциональ-
ного состояния системы МЦК и нормализация
картины распределения ингалированного РФП
также более выражена во 2-й группе. Применение
в процессе курсовой терапии БА антилейкотрие-
нового препарата аколата (3-я группа) так же ока-
зывает существенное влияние на восстановление
β-адренергической рецепции и приближение по-
казателей функциональной активности системы
МЦК к нормальной картине.

Следует отметить, что статистически значи-
мых отличий в приросте функциональных показа-
телей ц-АМФ на инкубациюс адреналином в лим-
фоцитах, как и восстановление МЦК и ПРИА в
сравниваемых 3-х группах больных БА не наблю-
далось. Таким образом, в фазу обострения заболе-
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вания у больных БА имеет место снижение функ-
циональной активности β-адренорецепции раз-
личной степени выраженности. За счет частичной
блокады последней вполне возможно формирова-
ние первичной кортикозависимости, диктующей в
ряде случаев, необходимость включения стероид-
ной терапии. Одновременно нами отмечено
уменьшение функционирования системы мукоци-
лиарного клиренса и изменение картины распре-
деления ингалированного радиоактивного аэрозо-
ля в легких в виде неравномерной фиксации час-
тиц микроальбумина. Применение иммунокорре-
гирующих средств (ридостин) в сочетании с инга-
ляционными кортикостероидами (ингакорт) у рас-
смотренных нами больных приводит в наиболь-
шей степени к восстановлению функциональной
активности β-адренорецепции, в меньшей МЦК.
Распределение ингалируемого аэрозоля в бронхи-
альной системе после базисной терапии указан-
ными препаратами приобретает более гомогенный
характер на фоне более интенсивного поступле-
ния аэрозоля в дистальные отделы бронхов, что
вероятно, связано как с увеличением обратимости
обструкции бронхов, так и с повышением бронхи-
альной проходимости.
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