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БОС является одним из патофизиологичес�

ких нарушений, которые способны повлиять

на исходы и прогрессирующее течение многих

острых и хронических бронхолегочных заболе�

ваний. БОС, не являясь самостоятельной нозо�

логической единицей, может встречаться при

различных заболеваниях легких и сердца, при�

водящих к нарушению проходимости дыха�

тельных путей. Основными клиническими

проявлениями БОС являются приступообраз�

ный кашель, экспираторная одышка и внезап�

ные приступы удушья. По клиническим прояв�

лениям БОС принято разделять на протекаю�

щий латентно и протекающий с выраженной

клинической картиной. По течению БОС

разделяют на острый (внезапно возникший)

и хронический (постоянный) [2].

Функциональные изменения при БОС свя�

заны со снижением основных спирометричес�

ких показателей, отражающих степень бронхи�

альной обструкции (БО) и характер «воздуш�

ной ловушки», а именно:

• объем форсированного выдоха за 1�ю се�

кунду (ОФВ1);

• отношение ОФВ1/ФЖЕЛ <70% (форсиро�

ванная жизненная емкость легких

(ФЖЕЛ)).

Данные показатели являются диагности�

ческим критерием бронхиальной обструкции

и служат для определения степени тяжести

БОС [3].

По тяжести клинических и функциональных

проявлений БОС разделяют на легкий, средней

тяжести и тяжелый.

Основными клиническими проявлениями

БОС являются одышка, удушье (относится

к угрожающим жизни состояниям), приступо�

образный кашель, хрипы, шумное дыхание.

Симптомы более заметны при физической на�

грузке. Другие проявления БОС – повышенная

потливость, нарушение сна, головная боль,

спутанность сознания, судороги – обнаружи�

ваются при тяжелом течении синдромоком�

плекса [4].

Вариантные формы БОС
Спастический – наиболее часто встречае�

мый вариант БОС (>70% всех случаев), в раз�

витии которого лежит бронхоспазм из�за дис�

функции в системах контроля тонуса бронхов.

Воспалительный – механизм обусловлен

отеком, инфильтрацией воздухоносных путей,

гиперемией оболочки бронхов.

Дискринический – наблюдается при избы�

точной стимуляции ферментов бокаловидных

клеток и желез слоя бронхов, приводящей

к ухудшению свойств мокроты, нарушениям

функции образования слизи и мукоцилиарно�

го транспорта.

Дискинетический – бронхиальная проходи�

мость нарушена за счет врожденного недораз�

вития мембранозной части трахеи и бронхов,

способствующих закрытию их просвета при

вдохе.

Эмфизематозный – сопровождается спаде�

нием (коллапсом) мелких бронхов из�за сни�

жения и утраты легкими эластичности.

Гемодинамический – возникает вторично на

фоне нарушений гемодинамики малого круга:

при гипертензии пре� и посткапилляров, за�

стое в бронхиальных венах и при гипертони�

ческом кризе в малом круге кровообращения.

Гиперосмолярный – наблюдается при

уменьшении оводненности слизистых оболо�

чек бронхов (вдыхание холодного воздуха),

когда высокая осмотическая концентрация

на поверхности клеток вызывает раздражение

рецепторов и бронхоспазм [5].

В основе бронхиальной обструкции лежат

обратимые (функциональные) и необратимые

(органические) изменения. К функциональ�

ным механизмам бронхиальной обструкции

относятся спазм гладкой мускулатуры, гипер�

секреция слизи и отек слизистой оболочки

бронхов. Спазм гладкой мускулатуры и гипер�

секреция слизи происходят в результате воз�

действия раздражающих факторов (поллютан�

ты, инфекционный агент) на слизистую дыха�

тельных путей. В ответ на это выделяются ме�

диаторы воспаления, которые раздражают

окончания блуждающего нерва и способствуют

выделению ацетилхолина, реализующего свое

действие через мускариновые холинорецепто�

ры. Активация этих рецепторов вызывает хо�

линергическую бронхоконстрикцию и гипер�

секрецию. В стенке бронхов наблюдаются рез�

кое полнокровие сосудов микроциркуляторно�

го русла и повышение их проницаемости.

Таким образом, развивается отек слизистой

оболочки и подслизистого слоя, инфильтрация

их тучными клетками, базофилами, эозино�

филами, лимфоидными и плазматическими

клетками [6].

Кашель может быть сухим и продуктивным.

Для начального периода воспалительного или

отечного процесса характерен сухой кашель.

Появление продуктивного кашля свидетель�

ствует о нарушении мукоцилиарного клиренса

и дренажа бронхов.

В числе инфекционных агентов, наиболее

часто вызывающих обструктивный синдром,

находятся респираторно�синцитиальный ви�

рус (около 50%), вирус парагриппа, микоплаз�

ма пневмонии, реже – вирусы гриппа и адено�

вирус [7].

Лечение БОС
Проявление БОС, независимо от этиологии,

требует от врача принятия неотложных мер по

ликвидации бронхиальной обструкции посред�

ством воздействия на обратимый ее компо�

нент.

Необходимо отметить, что обратимость

бронхиальной обструкции определяется сте�

пенью гиперреактивности бронхов (ГРБ).

ГРБ определяется как реакция бронхов на раз�

личные химические, физические или фармако�

логические раздражители, когда бронхоспазм

развивается в ответ на воздействие, не вызыва�

ющее такой реакции у здоровых лиц. Чем выше

ГРБ и длительность экспозиции провокацион�

ного агента, тем тяжелее и опаснее для жизни

пациента протекает БОС.

В современной пульмонологии существуют

высокоэффективные способы доставки лекар�

ственных средств непосредственно в бронхи.

Такую технологию называют ингаляционной

небулайзерной (от латинского nebulae – туман)

терапией. Характерной ее чертой является вы�

сокая фракция (>80%) частиц размером от 0,5

до 5 мкм, способных легко достигать рецептор�

ной зоны в мелких бронхах и быстро купиро�

вать бронхиальную обструкцию.

Неоспоримыми преимуществами ингаляци�

онной терапии в целом являются:

• эффективное создание высоких концент�

раций медикаментов в дыхательных путях;

• незначительная концентрация препарата

в крови;

• быстрое начало действия препаратов;

• возможность коррекции дозы;

• минимум системных побочных эффектов.

Лечебная тактика при БОС достаточно по�

нятна и логична [8]. Для купирования бронхи�

альной обструкции используют бронхолитики

(бронходилататоры). Несмотря на различия

в механизме действия различных бронходила�

таторов, самым важным их свойством является

способность устранять спазм мускулатуры

бронхов и облегчать прохождение воздуха

в легкие. Все современные бронхолитики, ис�

пользуемые для терапии БОС, можно разде�

лить на несколько основных групп:

• b2�агонисты короткого и длительного дей�

ствия;

• холинолитики короткого и длительного

действия;

• комбинированные препараты;

• метилксантины.

Ингаляционные b25агонисты
Ингаляционные b2�агонисты короткого

действия. Эта группа включает два достаточно

селективных b2�агониста – фенотерол и саль�

бутамол. Основными свойствами данной груп�

пы препаратов являются:

• расслабление гладкой мускулатуры брон�

хов;

• снижение гиперреактивности дыхательных

путей;

• улучшение мукоцилиарного клиренса

бронхов;

• снижение сосудистой проницаемости и

экссудации плазмы;

• уменьшение отека слизистой оболочки

бронхов;

• стабилизация мембран тучных клеток,

уменьшение выброса медиаторов воспале�

ния.

Достоинствами этих препаратов являются

быстрый (через 3�5 мин) и выраженный брон�

холитический эффект. Продолжительность

действия препаратов невелика, составляет от

3 до 6 ч, почему их относят к группе коротко�

действующих b2�агонистов (КДБА). Очевидно,

что при необходимости эффективного контро�

ля просвета бронхов в течение 24 ч необходимо

совершать от 4 до 8 ингаляций КДБА в сутки.

Однако, как и любые b2�агонисты, препара�

ты этой группы обладают большим количест�

вом побочных эффектов, особенно при частом

(более 4 раз в сутки) их использовании.

Одним из серьезных побочных действий

b2�агонистов является тремор вследствие пря�

мого действия препарата на b2�адренорецепто�

ры скелетной мускулатуры. Тремор чаще отме�

чается у пациентов пожилого и старческого воз�

раста. Нередко наблюдается тахикардия – либо

в результате прямого действия на b�адрено�

рецепторы предсердий, либо под влиянием

рефлекторного ответа вследствие периферичес�

кой вазодилатации через b2�рецепторы. Особое

внимание следует обращать на удлинение ин�

тервала Q�T, способное вызвать внезапную

смерть у пациентов с кардиоваскулярной пато�

логией. Более редкими и менее выраженными

осложнениями являются гипокалиемия, ги�

поксемия и раздражительность. Кроме того,

b2�агонистам короткого действия свойственно

явление тахифилаксии – быстрое снижение

лечебного эффекта при повторном примене�

нии лекарственных препаратов [9].

Ингаляционные b2�агонисты длительного

действия. Препараты данной группы имеют

длительность действия от 12 до 24 ч и исполь�

зуются в составе базисной терапии заболева�

ний, наиболее часто сопровождающихся БОС,

например бронхиальной астмы (БА). Наиболее
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эффективно их назначение в комплексе с противо�

воспалительными препаратами – ингаляционными

глюкокортикостероидами (ИГКС). На сегодняшний

день комбинация ДДБА + ИГКС признается эффек�

тивной базисной терапией БА.

Наиболее ярким представителем этой группы являет�

ся формотерола фумарат (формотерол), который обла�

дает способностью расслаблять гладкую мускулатуру

бронхов, усиливать мукоцилиарный клиренс, умень�

шать сосудистую проницаемость и высвобождение ме�

диаторов из тучных клеток и базофилов, обеспечивать

длительную защиту от воздействия факторов, приво�

дящих к бронхоспазму. Однако нет достаточных доказа�

тельств влияния формотерола на персистирующее

воспаление при БА; кроме того, в ряде исследований

показано, что при длительном его применении выра�

женность бронхолитического эффекта может cильно

изменяться.

Нежелательные эффекты ДДБА не сильно отличают�

ся от таковых у КДБА, развиваются при превышении

среднесуточных рекомендуемых доз и проявляются

в виде чувства тревоги, тремора скелетных мышц, сти�

муляции сердечно�сосудистой системы [10].

Ингаляционные М5холинолитики
Ингаляционные М�холинолитики короткого дей�

ствия. Основным представителем данной группы –

короткодействующие антихолинергические препараты

(КДАХ) – признается ипратропия бромид (ипратро�

пий), обладающий выраженным бронхолитическим

эффектом.

Механизм бронхолитического действия обусловлен

блокадой мускариновых холинорецепторов, в резуль�

тате чего подавляется рефлекторное сужение бронхов,

вызванное раздражением ирритативных холинерги�

ческих рецепторов, и снижается тонус блуждающего

нерва.

Практически во всех опубликованных руководствах,

посвященных БА, холинолитики признаны «препара�

тами выбора» для лечения данного заболевания, а так�

же в качестве дополнительных бронходилатирующих

средств при БОС средней и тяжелой степени у лиц по�

жилого, старческого и детского возраста.

Неоспоримыми преимуществами М�холинолитиков

являются:

• отсутствие кардиотоксического действия, что дела�

ет их «препаратами выбора» для пациентов с сер�

дечными и циркуляторными нарушениями, а также

у пожилых пациентов;

• отсутствие тахифилаксии при повторном примене�

нии;

• стабильная рецепторная активность (количество

М�холинорецепторов с возрастом не уменьшается,

в отличие от количества и активности b2�адреноре�

цепторов);

• редко встречаемые побочные эффекты (сухость,

горький вкус во рту).

Позитивные эффекты холинолитиков многогранны

и не ограничиваются только бронходилатационным

эффектом. Они выражаются в снижении чувствитель�

ности кашлевых рецепторов, изменении секреции вяз�

кой мокроты, уменьшении потребления кислорода ды�

хательными мышцами. К числу положительных осо�

бенностей ипратропия бромида относится большая

продолжительность действия – до 8 ч.

Условным недостатком М�холинолитиков короткого

действия или короткого действия антихолинергиков

(КДАХ) является медленное начало действия (через

30�60 мин) после ингаляции, затрудняющее быстрое

купирование проявлений БОС [11].

Ингаляционные М�холинолитики длительного дей�

ствия. Основным представителем данной группы –

длительно действующие антихолинергические препа�

раты (ДДАХ) – признается тиотропия бромид (тиотро�

пий), обладающий длительным и сильным бронхолити�

ческим эффектом.

Тиотропий целесообразно применять для устранения

БОС при «тяжелой рефрактерной БА», когда высокие

терапевтические дозы b2�агонистов не дают желаемой

бронходилатации и не купируют БОС.

Комбинированные бронхолитики
Ингаляционные комбинированные бронхолитики

короткого действия. Основным представителем данной

группы – короткодействующие комбинированные

бронхолитические препараты (КДКБ) – признается

комбинация КДАХ (ипратропий 20 мкг) + КДБА

(фенотерол 50 мкг), получившая широкое распро�

странение в современной терапевтической практике

под коммерческим названием «Беродуал Н» в форме

дозированного аэрозольного ингалятора и «Беродуал»

в форме раствора для ингаляций (компания Берингер

Ингельхайм, Германия).

Идея комбинирования КДАХ + КДБА не нова и име�

ет длительную историю. Достаточно сказать и о высо�

ких ожиданиях от сальбутамол + ипратропий, так и не

нашедших своего широкого применения. Именно по�

этому считаем необходимым отметить ряд особеннос�

тей комбинирования фенотерола и ипратропия.

Во�первых, М�холинолитик ипратропий обладает

действием преимущественно в проксимальных отделах

бронхов, тогда как селективный b2�агонист фенотерол

преимущественно действует на дистальные отделы

бронхиального дерева. Это приводит к «двойному эф�

фекту» бронходилатации, возможности уменьшения

дозы каждого препарата до минимальной терапевтичес�

кой, устраняет возможность сторонних нежелательных

явлений. Во�вторых, оба вещества имеют одинаковое

агрегатное состояние (водные растворы), что позволяет

создавать высокую респирабильную фракцию в ходе

небулайзерной терапии, а значит эффективно купиро�

вать БОС.

Обосновано назначение препарата Беродуал для ку�

пирования БОС при БА в следующих случаях:

• наличие у пациентов измененного b2�рецептора

(генетическая абнормальность b2�рецептора, за�

ключающаяся в замещении в 16 позиции Gly на Arg

с формированием генотипа b2�АРB16 Arg/Arg ре�

цептора, не чувствительного к любым b2�агонис�

там);

• при уменьшении рецепторной b2�активности;

• при наличии выраженных проявлений сердечно�

сосудистых заболеваний;

• при явлениях «ночной астмы» (варианта БА, при

котором приступы удушья возникают во второй по�

ловине ночи на фоне бронхиальной обструкции,

вызванной активностью вагуса);

• при вирусных инфекциях, способных уменьшать

экспрессию гена М2 и усиливающих бронхиальную

обструкцию.

Интерес представляют рандомизированные клини�

ческие исследования, изучающие эффективность ком�

бинированной терапии по сравнению с монотерапией

одним из компонентов. Так, в рандомизированном

контролируемом перекрестном исследовании N. Gross

и соавт. [12], включавшем 863 больных, комбинирован�

ная терапия приводила к приросту ОФВ1 на 24%

по сравнению с монотерапией сальбутамолом (р<0,01)

и на 37% по сравнению с монотерапией ипратропия

бромидом (р<0,001). Количество побочных эффектов

при комбинированной терапии не отличалось от тако�

вого при монотерапии каждым из препаратов.

В другом исследовании (мета�анализе двух крупных

3�месячных исследований у 1067 больных (E.J. Weber и

соавт., 1999) было продемонстрировано преимущество

комбинированной терапии БОС у пациентов хроничес�

кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Установ�

лено, что при монотерапии сальбутамолом частота

обострений ХОБЛ (18%) и число дней обострений

(770 человеко�дней) были достоверно выше, чем при

комбинированной терапии (12% и 554 человеко�дня)

(р<0,05 для всех различий). Кроме того, общие расходы

на лечение оказались значительно меньшими в группах

больных, принимающих комбинированную терапию

(197 долларов США), по сравнению с больными, полу�

чавшими сальбутамол (269 долларов США) [13].

Таким образом, Беродуал Н рассматривался как пре�

парат, обладающий высоким соотношением стои�

мость/эффективность. На сегодняшний день фиксиро�

ванная комбинация b2�агониста короткого действия и

ипратропия бромида (Беродуал Н) внесена в междуна�

родные клинические рекомендации по лечению паци�

ентов с бронхиальной астмой ХОБЛ.

Неоспоримыми доказанными преимуществами

Беродуала Н и Беродуал раствор для ингаляций, явля�

ются:

• быстрый (через 5�10 мин) и достаточно продолжи�

тельный (6�8 ч) эффект;

• безопасный клинический профиль (отсутствие кар�

диотоксического действия);

• отсутвие тахифилаксии;

• отсутствие влияния на смертность пожилых паци�

ентов (в отличие от b2�агонистов);

• умеренное противовоспалительное действие

(уменьшение высвобождения медиаторов воспаления);

• более выраженный бронходилатационный ответ

в комбинации, чем у каждого препарата в отдельности;

• эффективное купирование острого БОС (при БА)

и хронического БОС (при хронической обструктивной

болезни легких – ХОБЛ).

Метилксантины
Основным представителем данной группы признает�

ся бронхолитическое средство, производное пурина,

под названием Теофиллин (от латинского: theo – чай,

phyllin – лист). Теофиллин оказывает слабый бронхо�

расширяющий эффект, но положительно влияет на ды�

хательную мускулатуру, улучшает отделение мокроты,

стимулирует дыхательный центр. Подобное сочетание

положительных свойств наряду с доступностью тео�

филлина когда�то привело к его широкому использова�

нию.

Применение метилксантинов сопровождается мно�

гочисленными побочными эффектами: тошнотой, рво�

той, головной болью, возбуждением, гастроэзофагеаль�

ным рефлюксом, частым мочеиспусканием, аритмией,

тахикардией и т. д. Препараты применяются внутрь или

парентерально [14].

Препараты теофиллина пролонгированного дей�

ствия отошли на второй план. Их рекомендовано в осо�

бых случаях использовать в качестве дополнительного

бронхорасширяющего средства при БОС у пациентов

БА и ХОБЛ с недостаточным бронходилатационным

ответом от современной ингаляционной бронхорасши�

ряющей терапии.

Заключение
БОС сопровождает многие болезни, в особенности

заболевания дыхательной системы, такие как бронхи�

альная астма, ХОБЛ, ОРВИ, пневмонии и др. Все

они требуют соответствующей медикаментозной кор�

рекции.

Стандартом лечения БОС можно с уверенностью

считать ингаляционные препараты и небулайзерный

способ их доставки, позволяющий создать макималь�

ную концетрацию лекарственного вещества в рецеп�

торной зоне и вызывающий максимальный бронходи�

латационный ответ при отсутствии системного дей�

ствия лекарства.

В возникновении БОС принимают участие различ�

ные отделы нервной системы: симпатический (b�ре�

цепторы) и парасимпатический (М1�2 и М3�рецепто�

ры). Довольно часто клинически трудно определить,

что преобладает в механизме бронхообструкции: недо�

статочная адренергическая стимуляция или чрезмерная

вагусная иннервация. В таком случае оптимальным яв�

ляется назначение комбинации b2�агониста короткого

действия и М�холинолитика ипратропия бромида

(Беродуал Н).

C уверенностью можно сказать, что Беродуал Н

в форме дозированного аэрозольного ингалятора

и Беродуал раствор для ингаляций через небулайзер

показаны для профилактики и симптоматического ле�

чения обструктивных заболеваний дыхательных путей

с обратимым бронхоспазмом, таких как острый и хро�

нический обструктивный бронхит, бронхиальная астма,

хроническая обструктивная болезнь легких.
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