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В статье представлены результаты комплекс-
ной работы по изучению эффективности терапев-
тических режимов ингаляционных глюкокорти-
костероидов у 98 больных с проведением ком-
плексного клинико-инструментального обследо-
вания включающего изучение зональной венти-
ляции и кровотока легких.

SUMMARY

Yu.S.Landyshev, A.Yu.Basilevich, T.N.Chaplenko

RHEOPULMONOGRAPHY ROLE
IN EVALUATION BASIC THERAPY

EFFECTIVENESS IN BRONCHIAL ASTHMA

The paper describes the results of a complex
investigation aimed at studying inhaled glukocor-
ticosteroid effectiveness in 98 patients combined
with clinical examination including zone ventila-
tion and lung circulation study.

В настоящее время в мире отмечается неуклон-
ный рост частоты и распространенности аллергиче-
ских заболеваний, в структуре которых в России пре-
обладает бронхиальная астма (БА), это 23-60% [3].
Наряду с ростом заболеваемости, нарастает тяжесть
течения заболевания и связанный с этим рост леталь-
ности. На сегодняшний день ингаляционные глюко-
кортикостероиды (ИГКС) занимают прочную пози-
цию в лечении БА, как патогенетические средства с
наименьшим риском развития побочных эффектов
[4, 9, 10, 13]. Использование ИГКС позволяет дос-

тигнуть хорошего контроля над симптомами и пре-
дупредить прогрессирующее снижение функции лег-
ких [4, 6, 12]. Однако даже при наращивании дозы
ИГКС у ряда пациентов не удается достигнуть кли-
нического эффекта, в связи c чем возникает необхо-
димость оптимизации терапии ИГКС при БА [1, 4, 8].

Основной целью работы являлось изучение осо-
бенностей регионарной вентиляции и легочного кро-
вотока в зависимости от используемого препарата и
терапевтического режима ИГКС у больных БА.

Для достижения данной цели были поставлены
следующие задачи: изучить клиническую эффектив-
ность различных терапевтических режимов ИГКС у
больных БА; провести сравнительный анализ показа-
телей регионарной вентиляции и перфузии легких,
функции внешнего дыхания при различном режиме
дозирования, используемого сочетания препаратов и
средств ингаляционной доставки, в сопоставлении с
динамикой основных клинико-лабораторных сим-
птомов БА.

Материалы и методы

В работе обобщены результаты обследования 98
больных БА в возрасте от 18 до 60 лет, с длительно-
стью заболевания 6±2,4 лет. Из них 57,1% женщин,
42,9% мужчин. У 36 пациентов диагностирована
преимущественно аллергическая форма БА, у 43 па-
циентов неаллергическая и у 19 пациентов смешан-
ная форма БА.

В зависимости от наличия и режима терапии глю-
кокортикоидами, вида средства доставки препарата
пациенты были разделены на группы. Пациенты I
группы – 44 человека в качестве базисной терапии
получали беклометазон дипропионат, IА 18 человек –
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дозированный аэрозоль-бекотид (Glaxo Wellcom, Ве-
ликобритания) в суточной дозе 1000 мкг, IВ 8 чело-
век – высокодозированный аэрозольный ингалятор со
встроенной Jet системой беклоджет (Prefarm, Фран-
ция), 1000 мкг в сутки, IC 18 человек – бекотид
(Glaxo Wellcom, Великобритания) 1000 мкг в сутки, в
сочетании с курсовым пероральным приемом пред-
низолона 30 мг в сутки.

II группу составили 36 пациентов, получавших
будесонид, в том числе IIА – 10 человек, использо-
вавших порошковый ингалятор циклохайлер-
бенакорт (Пульмомед, Россия), 800 мкг в сутки, IIВ –
12 человек, суспензию для небулайзера-пульмикорт
(AstraZeneca, Швеция), в суточной дозе 800 мкг, че-
рез компрессорный небулайзер ПАРИ МАСТЕР, IIС
– 14 человек, комбинированный порошковый ингаля-
тор, содержащий формотерол и будесонид-
симбикорт-турбухалер (АstraZeneca, Швеция),
640 мкг будесонида и 18 мкг формотерола в сутки.

Контрольную группу К1 составили 20 практиче-
ски здоровых лиц с отсутствием в анамнезе патоло-
гии бронхолегочной системы. В контрольную группу
К2 вошли 18 больных БА, которые за период наблю-
дения не принимали базисной патогенетической те-
рапии.

По тяжести течения основного заболевания под-
бирались сопоставимые группы с равным числом
средней и тяжелой степени БА (у 42,9% пациентов
имела место средняя степень, 57,1% тяжелая степень
БА).

Критериями включения в исследование были на-
личие признаков обострения БА, длительность забо-
левания до 10 лет. Из исследования исключались
больные с наличием морфологических изменений в
легких, патогенетически не связанных с основным
заболеванием (кистозная гипоплазия, пневмонии в
анамнезе), находившиеся на поддерживающей тера-
пии пероральными стероидами.

Комплексное обследование для сравнительной
оценки клинико-функциональной эффективности
используемых терапевтических режимов в период
обострения БА проводили в течение 2 недель наблю-
дения, в группах К2, IA, IB, IIA, IIC использовали
длительный мониторинг, с контролем на 4-8 неделе
лечения.

Для оценки клинической эффективности прово-
димой терапии все больные заполняли индивидуаль-
ные дневники наблюдения, где отмечали основные
клинические симптомы астмы [14]. Оценивались час-
тота применения β2-агонистов короткого действия в
течение суток, значения пиковой скорости выдоха,
измеряемые дважды в день с помощью индивидуаль-
ного пикфлоуметра «Clement Clarce» (Великобрита-
ния), тяжесть дневных (СБАд) и ночных симптомов
(СБАн) по 4-бальной шкале. С учетом приведенных
критериев рассчитывали дневные и ночные клиниче-
ские индексы (КИд, КИн).

Функцию внешнего дыхания оценивали на спиро-
графе «Fucuda» (Япония), с проведением бронходи-
лятационного теста (200 мг сальбутамола) до и после
лечения. Эндоскопическое исследование осуществ-
лялось с использованием фибробронхоскопа фирмы

«Olympus» (Япония).
Для оценки общих и регионарных гемодинамиче-

ских и вентиляционных изменений использовался
метод зональной реографии легких (Е.А.Фринерман,
1970). Регистрацию реограмм вентиляции и пульса-
ции проводили с помощью автоматического реопле-
тизмографа Р4-02 и регистрирующего устройства –
ЭК 6Т-02 (Россия).

Статистическую обработку полученных данных
проводили с использованием методов параметриче-
ской и непараметрической статистики (при сравне-
нии групп – t-критерий Стьюдента, критерии Стью-
дента-Ньюмана, Коулза, для сравнения парных вы-
борок использовали парные td-критерий Стьюдента и
Ud-критерий Уилкоксона, для оценки характера ста-
тистического распределения – критерий Колмогоро-
ва-Смирнова (D), при проведении линейного корре-
ляционного анализа – критерии Пирсона (r)). Вычис-
ления выполнялись с использованием Statgraphics
Plus v. 3.0.

Результаты исследований

Динамика основных симптомов заболевания зави-
села от используемого терапевтического режима и
вида ингалятора. КИд после лечения был наимень-
шим в группе больных, получавших комбинирован-
ную терапию с пролонгированными β2-агонистами,
снижение показателя составило в среднем 96%. В
группах, получавщих монотерапию ИГКС, динамика
КИд была сходная. Статистически значимого сниже-
ния по сравнению с исходными показатели удалось
достичь на 4 неделе лечения, однако после проведен-
ного курса лечения у 22% в IA группе и у 30% в IIA
группе сохранялись дневные симптомы (рис.).

При использовании комбинированной терапии в
группах IC и IIC показатель тяжести ночных симпто-
мов был наименьшим, на 8 неделе в группе IIC был
равен 0. При этом нивелирования симптомов удалось
достигнуть на 14 день лечения и указанный эффект
сохранить в дальнейшем. У 3 пациентов IIC подгруп-
пы с 14 по 21
день наблюдения зафиксированы эпизоды респира-
торной вирусной инфекции.

Важно отметить, что на фоне острого респиратор-
ного заболевания отсутствовали приступы удушья у
2 пациентов, у 1 пациента в течении 3 суток имели
место утренние симптомы (эпизоды затрудненного
дыхания), что не сопровождалось снижением пико-
вой скорости выдоха, по данным пикфлоуметрии.

Отмечена тенденция несоответствия между сни-
жением выраженности основных симптомов БА и
сохранением исходной вариабельности пиковой ско-
рости выдоха в IA, IIA подгруппах.

Улучшение потоковых показателей и уменьшение
выраженности бронхоспазма сопровождалось досто-
верным снижением потребности в ингаляциях β2-
агонистов короткого действия.

У пациентов, получавших ИГКС отмечалось дос-
товерное снижение эозинофилов, лимфоцитов в жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа. Исключение со-
ставляет группа IA, где число лимфоцитов после ле-
чения достоверно не отличалось от исходных показа-
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телей. При проведении корреляционного анализа
после лечения выявлена прямая связь между КИн и
содержанием эозинофилов в  жидкости бронхоальве-
олярного лаважа в подгруппах IB и IIB (r=0,64,
р<0,05).

До лечения во всех группах больных БА по дан-
ным реопульмонографии отмечалось внутрипульмо-
нальное перераспределение воздухонаполнения в
верхние и средние отделы легких. Регионарные из-
менения вентиляции приводили к полной инверсии
нормального градиента гемодинамики. Наблюдалось
повышение пост- и прекапиллярного сопротивления,
наиболее выраженное в нижних отделах, увеличение
вентиляционно-перфузионного отношения.

Динамика показателей реопульмонограммы на
фоне лечения у исследуемых больных была различ-
ной и зависела от выбранного терапевтического ре-
жима. Однако прослеживается общая тенденция: в
группе больных, получавших базисную терапию,
происходило восстановление апикально-базального
градиента вентиляции на 14 день лечения. У пациен-
тов К2 группы сохранялось повышенное воздухона-
полнение апикальных и средних отделов. Отсутствие
в подгруппах IA, IIA восстановления суммарных по-
казателей дыхательного объема и минутного объема
вентиляции при нормальных значениях ОФВ1 гово-
рит о наличии гипервентиляции, а значит сохранении
ограничения воздушного потока, не выявляемого
данными спирографии.

При сравнении эффективности комбинаций с
пролонгированными β2-агонистами и системными
стероидами выявлено равное воздействие на основ-
ные клинические симптомы и динамику регионарных
функциональных показателей легких, функцию
внешнего дыхания. На 4-8 неделе наблюдения в
группе К2 показатели вентиляции не отличались от
исходных.

При анализе показателей кровотока на фоне тера-
пии в подгруппах IA, IB восстановление гемодина-

мики малого круга отстает от показателей вентиля-
ции. Так, в подгруппах IA, IB на 14 день лечения
происходило восстановление апикально-базального
градиента вентиляции, в то время как показатели
систолического кровенаполнения, минутного пульса-
торного кровотока были равномерно распределены
по зонам легких. Из показателей гемодинамики наи-
более чувствительными на фоне лечения оказались
скорость среднего кровенаполнения легких, длитель-
ность интервала Q-a, регионарное распределение ко-
торых происходило синхронно с показателями вен-
тиляции. Уменьшение выраженности бронхиальной
обструкции приводило к восстановлению регионар-
ного распределения вентиляции, а восстановление
показателей гемодинамики запаздывало во времени,
что связано с сохранением процессов воспаления,
возможными сопутствующими морфологическими
изменениями, как результат ремоделирования брон-
холегочного аппарата [2].

Снижение прекапиллярного сосудистого сопро-
тивления в системе легочной артерии, о чем свиде-
тельствовало повышение средней скорости кровена-
полнения легких и уменьшение длительности интер-
вала Q-a, произошло у всех больных, получавших
базисную терапию.

По данным Hyman A.L. (1969), наиболее значи-
мые изменения под действием медиаторов воспале-
ния происходят в венозном отделе малого круга кро-
вообращения [7]. Оценивая состояние венозного от-
тока по величине диастоло-систолического коэффи-
циента в подгруппах IA, IIA, IIB, наблюдалось вос-
становление величины показателя до нормальных
значений только при длительном лечении. В то же
время в подгруппах IB, IC, IIC, наряду с положитель-
ной динамикой клинико-функциональных показате-
лей, диастоло-систолический коэффициент прибли-
жался к нормальным значениям уже через 14 дней
терапии. После лечения корреляционный анализ вы-
явил прямую связь между КИн и диастоло-
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Рис. Динамика основных клинических проявлений при длительном наблюдении в сравнении с К2  КИд -□;
КИн - ◊;  КИд К2  - ∆;  КИн К2 - x.
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систолическим коэффициентом (r=0,58, p<0,05), КИн
и содержанием эозинофилов в жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа (r=0,56, p<0,01) в IIB подгруппе.

При оценке клинической эффективности длитель-
ного использования ИКС, следует отметить, что в
нашем исследовании отмечалось сохранение клини-
ческих симптомов БА при приеме беклометазона
дипропионата в суточной дозе 1000 мкг в течение 2
месяцев у 22% пациентов, при использовании бекло-
метазона с Jet-системой эффективность лечения уве-
личивалась и только у 1 человека регистрировались
ежедневные симптомы БА. В группе пациентов, не
получавших базисной терапии при длительном на-
блюдении, в 100% случаев сохранялись ежедневные
симптомы БА. При использовании в качестве базис-
ной терапии будесонида у 30% в той или иной степе-
ни выраженности наблюдались симптомы БА. В
группе больных, получавших симбикорт, в 100%
случаев достигнут хороший эффект от лечения.

Одним из показателей безопасности проводимой
терапии является число побочных эффектов. При
длительном наблюдении только у 3 пациентов в
группе IA зарегистрирован кандидоз ротовой полос-
ти. У 1 пациента наблюдалась дисфония, возникшая
на 4 неделе использования препарата. Особый инте-
рес представляет появление у 6 пациенток дисфонии
при лечении симбикортом.

Выводы

1. Зональная реография легких позволяет оце-
нить эффективность проводимой ингаляционной те-
рапии и выявить на ранних стадиях заболевания из-
менение основных функциональных показателей, при
отсутствии таковых по данным спирографии. На фо-
не длительной терапии ИГКС происходит нормали-
зация основных регионарных функций легких, время
восстановления которых зависит от препарата и вы-
бранного режима терапии.

2. При использовании монотерапии бекломета-
зона дипропионатом или будесонидом, наряду с кли-
ническим эффектом, нормализацией показателей
функции внешнего дыхания, у больных сохраняются
явления гипервентиляции, выявляемые методом рео-
пульмонографии.

3.  Комбинация ИГКС с пролонгированными
β2-агонистами или системными глюкокортикоидами,
а также применение небулизированных форм дает
сопоставимые клинические эффекты. Однако исполь-
зование комбинации ИГКС с пролонгированными
β2-агонистами позволяет достичь более быстрого
восстановления основных регионарных функций, не
достижимое при монотерапии ИГКС.

4. Выявленные корреляционные связи между со-
держанием эозинофилов в жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа и показателями регионарной гемоди-

намики при лечении ИГКС позволяют рекомендовать
использование данной методики для оценки эффек-
тивности противовоспалительной терапии.
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