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ПУЛЬМОНОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ

БОС является одним из патофизиоло�

гических нарушений, которые способны

повлиять на исходы и прогрессирующее

течение многих острых и хронических

бронхолегочных заболеваний. Этот синд�

ром, не являясь самостоятельной нозоло�

гической единицей, может отмечаться

при различных заболеваниях легких и

сердца, приводящих к нарушению прохо�

димости дыхательных путей. Основными

клиническими проявлениями БОС явля�

ются приступообразный кашель, экспи�

раторная одышка и внезапные приступы

удушья. По клиническим проявлениям

БОС принято разделять на протекающий

латентно и протекающий с выраженной

клинической картиной. По течению БОС

разделяют на острый (внезапно возник�

ший) и хронический (постоянный) [2].

Функциональные изменения при БОС

связаны со снижением основных спиро�

метрических показателей, отражающих

степень бронхиальной обструкции и ха�

рактер «воздушной ловушки», а именно:

• объем форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1);

• отношение ОФВ1 / форсированная

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ)

<70%.

Данные показатели являются диагнос�

тическим критерием бронхиальной об�

струкции и служат для определения сте�

пени тяжести БОС [3].

По тяжести клинических и функцио�

нальных проявлений БОС разделяют на

легкий, средней тяжести и тяжелый.

Основными клиническими проявле�

ниями БОС являются одышка, удушье

(относится к угрожающим жизни состоя�

ниям), приступообразный кашель, хри�

пы, шумное дыхание. Симптомы более

выражены при физической нагрузке.

Другие проявления БОС – повышенная

потливость, нарушение сна, головная

боль, спутанность сознания, судороги –

обнаруживаются при тяжелом его тече�

нии [4].

Варианты БОС
Спастический – наиболее часто отме�

чаемый вариант БОС (>70% всех случа�

ев), в развитии которого лежит бронхо�

спазм из�за дисфункции в системах

контроля тонуса бронхов.

Воспалительный – механизм обуслов�

лен отеком, инфильтрацией воздухо�

носных путей, гиперемией оболочки

бронхов.

Дискринический – наблюдается при

избыточной стимуляции бокаловидных

клеток и желез слоя бронхов, приводя�

щей к ухудшению свойств мокроты,

нарушению функции образования слизи

и мукоцилиарного транспорта.

Дискинетический – бронхиальная

проходимость нарушена за счет врожден�

ного недоразвития мембранозной части

трахеи и бронхов, что способствуюет за�

крытию их просвета при вдохе.

Эмфизематозный – сопровождается

спадением (коллапсом) мелких бронхов

из�за снижения и утраты легкими элас�

тичности.

Гемодинамический – возникает вто�

рично на фоне нарушений гемодинами�

ки малого круга кровообращения:

при гипертензии пре� и посткапилляров,

застое в бронхиальных венах и повышении

давления в малом круге кровообращения.

Гиперосмолярный – наблюдается при

вдыхании холодного воздуха, когда высо�

кая осмотическая концентрация на по�

верхности клеток вызывает раздражение

рецепторов и бронхоспазм [5].

В основе бронхиальной обструкции ле�

жат обратимые (функциональные) и не�

обратимые (органические) изменения.

К функциональным механизмам брон�

хиальной обструкции относятся спазм

гладкой мускулатуры, гиперсекреция

слизи и отек слизистой оболочки брон�

хов. Спазм гладкой мускулатуры и ги�

персекреция слизи происходят в резуль�

тате воздействия раздражающих факто�

ров (поллютантов, инфекционных аген�

тов) на слизистую оболочку дыхательных

путей. В ответ на это выделяются медиа�

торы воспаления, которые раздражают

окончания блуждающего нерва и способ�

ствуют выделению ацетилхолина, прояв�

ляющего свое действие через мускарино�

вые холинорецепторы. Активация этих

рецепторов вызывает холинергическую

бронхоконстрикцию и гиперсекрецию.

В стенке бронхов наблюдаются резкое

полнокровие сосудов микроциркулятор�

ного русла и повышение их проницае�

мости. Развиваются отек слизистой обо�

лочки и подслизистого слоя, инфильтра�

ция их тучными клетками, базофилами,

эозинофилами, лимфоидными и плазма�

тическими клетками [6].

Кашель может быть сухим и продук�

тивным. Для начального периода воспа�

лительного или отечного процесса ха�

рактерен сухой кашель. Появление про�

дуктивного кашля свидетельствует о на�

рушении мукоцилиарного клиренса и

дренажа бронхов.

Инфекционными агентами, наиболее

часто вызывающими БОС, являются рес�

пираторно�синцитиальный вирус (около

50%), вирус парагриппа, микоплазма, ре�

же – вирусы гриппа и аденовирус [7].

Лечение БОС
Проявление БОС независимо от этио�

логии требует от врача принятия неот�

ложных мер по ликвидации бронхиаль�

ной обструкции посредством воздейст�

вия на обратимый ее компонент.

Необходимо отметить, что обрати�

мость бронхиальной обструкции опреде�

ляется степенью гиперреактивности

бронхов (ГРБ). ГРБ – это реакция брон�

хов на различные химические, физичес�

кие или фармакологические раздражите�

ли, когда бронхоспазм развивается в от�

вет на воздействие, не вызывающее 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 сущест�

вуют высокоэффективные способы до�

ставки лекарственных средств непосредст�

венно в бронхи. Такую технологию назы�

вают ингаляционной небулайзерной (от

лат. nebula – облако) терапией. Характер�

ной ее чертой является высокая фракция

(>80%) частиц размером от 0,5 до 5 мкм,

способных легко достигать рецепторной

зоны в мелких бронхах и быстро купиро�

вать бронхиальную обструкцию.

Неоспоримыми преимуществами ин�

галяционной терапии в целом являются:

• эффективное создание высоких кон�

центраций лекарственных средств в ды�

хательных путях;

• незначительная концентрация пре�

парата в крови;

• быстрое начало действия препа�

ратов;

• возможность коррекции дозы;

• минимум системных побочных эф�

фектов.

Лечебная тактика при БОС достаточно

понятна и логична [8]. Для купирования

бронхиальной обструкции используют

бронхолитики (бронходилататоры). Не�

смотря на различия в механизме дейст�

вия разных бронходилататоров, наиболее

важным их свойством является способ�

ность устранять спазм мускулатуры брон�

хов и облегчать прохождение воздуха

в легкие. Все современные бронхолити�

ки, используемые для терапии БОС,

можно разделить на несколько основных

групп:

• β2�агонисты короткого и длительно�

го действия;

• холинолитики короткого и длитель�

ного действия;

• комбинированные препараты;

• метилксантины.

Ингаляционные β2�агонисты
Ингаляционные ββ2�агонисты короткого

действия (КДБА). Эта группа включает

два достаточно селективных β2�агониста

– фенотерол и сальбутамол. Основными

свойствами данной группы препаратов

являются:

• расслабление гладкой мускулатуры

бронхов;

• снижение гиперреактивности дыха�

тельных путей;

• улучшение мукоцилиарного клирен�

са бронхов;

• снижение сосудистой проницаемос�

ти и экссудации плазмы;

• уменьшение отека слизистой обо�

лочки бронхов;

• стабилизация мембран тучных кле�

ток, уменьшение выброса медиаторов

воспаления.

Преимуществом этих препаратов явля�

ется быстрый (через 3�5 мин) и выражен�

ный бронхолитический эффект. Продол�

жительность действия препаратов не�

большая, составляет от 3 до 6 ч, поэтому

их и относят к группе КДБА. Очевидно,

что при необходимости эффективного

контроля просвета бронхов в течение 24 ч

необходимо совершать от 4 до 8 ингаля�

ций КДБА в сутки.

Однако, как и любые β2�агонисты, пре�

параты этой группы обладают большим

количеством побочных эффектов, осо�

бенно при частом (более 4 раз в сутки)

их использовании.

Одним из серьезных побочных дейст�

вий β2�агонистов является тремор вслед�

ствие прямого действия препарата на

β2�адренорецепторы скелетной мускула�

туры. Тремор чаще отмечается у пациен�

тов пожилого и старческого возраста. Не�

редко наблюдается тахикардия – либо

в результате прямого действия на β2�адре�

норецепторы предсердий, либо под влия�

нием рефлекторного ответа вследствие

периферической вазодилатации через

β2�рецепторы. Особое внимание следует

обращать на удлинение интервала QT,

способное вызвать внезапную смерть у па�

циентов с кардиоваскулярной патологией.

Более редкими и менее выраженными

осложнениями являются гипокалиемия,

гипоксемия и раздражительность. Кроме

того, КДБА свойственно явление тахи�

филаксии – быстрое снижение лечебного

эффекта при повторном применении ле�

карственных препаратов [9].

Ингаляционные ββ2�агонисты длительного

действия (ДДБА). Препараты данной груп�

пы имеют длительность действия от 12 до

24 ч и используются в составе базисной

терапии заболеваний, наиболее часто со�

провождающихся БОС, например брон�

хиальной астмы (БА). Наиболее эффек�

тивно их назначение в комплексе с проти�

вовоспалительными препаратами – ин�

галяционными глюкокортикоидами

(ИГК). На сегодня комбинация ДДБА +

ИГК признается эффективной базисной

терапией БА.

Наиболее эффективным представите�

лем этой группы является формотерола

фумарат (формотерол), который обладает

способностью расслаблять гладкую мус�

кулатуру бронхов, улучшать мукоцилиар�

ный клиренс, уменьшать сосудистую

проницаемость и высвобождение медиа�

торов из тучных клеток и базофилов,

обеспечивать длительную защиту от воз�

действия факторов, приводящих к брон�

хоспазму. Однако нет достаточных дока�

зательств влияния формотерола на пер�

систирующее воспаление при БА; кроме

того, в ряде исследований показано, что

при длительном его применении выра�

женность бронхолитического эффекта

может существенно изменяться.

Нежелательные побочные эффекты

ДДБА не сильно отличаются от таковых

у КДБА, развиваются при превышении

среднесуточных рекомендуемых доз и

проявляются в виде чувства тревоги, тре�

мора скелетных мышц, стимуляции сер�

дечно�сосудистой системы [10].

Ингаляционные М�холинолитики
Ингаляционные М�холинолитики (анти�

холинергические препараты) короткого

действия (КДАХ). Основным представи�

телем данной группы препаратов являет�

ся ипратропия бромид (ипратропий), об�

ладающий выраженным бронхолитичес�

ким эффектом.

Механизм бронхолитического дейст�

вия обусловлен блокадой мускариновых

холинорецепторов, в результате чего по�

давляется рефлекторное сужение брон�

хов, вызванное раздражением ирритатив�

ных холинергических рецепторов, и сни�

жается тонус блуждающего нерва.

Практически во всех опубликованных

руководствах, посвященных БА, холино�

литики признаны препаратами выбора

для лечения данного заболевания, а так�

же в качестве дополнительных бронходи�

латирующих средств при БОС средней и

тяжелой степени у лиц пожилого и стар�

ческого возраста и у детей.

Неоспоримыми преимуществами

М�холинолитиков являются:

• отсутствие кардиотоксического дей�

ствия, что делает их препаратами выбора

для пациентов с сердечными и циркуля�

торными нарушениями, а также у паци�

ентов пожилого возраста;

• отсутствие тахифилаксии при по�

вторном применении;

• стабильная рецепторная активность

(количество М�холинорецепторов с воз�

растом не уменьшается в отличие от коли�

чества и активности β2�адренорецепторов);

• низкая частота побочных эффектов

(сухость, горький вкус во рту).

Позитивные эффекты холинолитиков

многогранны и не ограничиваются только

бронходилатационным эффектом. Они

Бронхообструктивный синдром в практике терапевта
Бронхообструктивный синдром (БОС) – клинический

симптомокомплекс, обусловленный нарушением
проходимости воздуха по бронхам вследствие сужения
или окклюзии дыхательных путей с последующим
увеличением сопротивления дыхательных путей
к вдыхаемому воздушному потоку [1].
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выражаются в снижении чувствительнос�

ти кашлевых рецепторов, изменении сек�

реции мокроты, уменьшении потребле�

ния кислорода дыхательными мышцами.

Преимуществом ипратропия бромида яв�

ляется большая продолжительность дей�

ствия – до 8 ч.

Условным недостатком КДАХ является

медленное начало действия (через

30�60 мин) после ингаляции, затрудняю�

щее быстрое купирование проявлений

БОС [11].

Ингаляционные М�холинолитики (анти�

холинергические препараты) длительного

действия (ДДАХ). Основным представи�

телем данной группы препаратов являет�

ся тиотропия бромид (тиотропий), обла�

дающий длительным и сильным бронхо�

литическим эффектом.

Тиотропий целесообразно применять

для устранения БОС при тяжелой реф�

рактерной БА, когда высокие терапевти�

ческие дозы β2�агонистов не обеспечива�

ют желаемую бронходилатацию и не ку�

пируют БОС.

Комбинированные бронхолитики
Ингаляционные комбинированные брон�

холитики короткого действия (КДКБ).

Основным представителем данной груп�

пы является комбинация КДАХ (ипрат�

ропий 20 мкг) + КДБА (фенотерол

50 мкг), получившая широкое распрост�

ранение в современной терапевтической

практике под коммерческим названием

Беродуал Н в форме дозированного

аэрозольного ингалятора и Беродуал

в форме раствора для ингаляций

(«Берингер Ингельхайм», Германия).

Идея комбинирования КДАХ + КДБА

не нова и имеет длительную историю.

Достаточно сказать о высоких ожиданиях

от комбинации сальбутамол + ипра�

тропий, так и не нашедшей своего широ�

кого применения. Именно поэтому счи�

таем необходимым отметить ряд осо�

бенностей комбинирования фенотерола

и ипратропия.

Во�первых, М�холинолитик ипратро�

пий реализует действие преимуществен�

но в проксимальных отделах бронхов,

тогда как селективный β2�агонист фено�

терол преимущественно влияет на дис�

тальные отделы бронхиального дерева.

Это приводит к двойному эффекту брон�

ходилатации, риск уменьшения дозы

каждого препарата до минимальной

терапевтической, устраняет возмож�

ность нежелательных побочных явлений.

Во�вторых, оба вещества имеют одина�

ковое агрегатное состояние (водные рас�

творы), что позволяет создавать высокую

респирабильную фракцию при небулай�

зерной терапии и эффективно купиро�

вать БОС.

Обоснованно назначение препарата

Беродуал для купирования БОС при БА:

• в случае наличия у пациентов изме�

ненного β2�рецептора (генетическая аб�

нормальность β2�рецептора, заключаю�

щаяся в замещении в 16 позиций Gly на

Arg с формированием генотипа β2�АРB16

Arg/Arg рецептора, не чувствительного

к любым β2�агонистам);

• при уменьшении рецепторной β2�ак�

тивности;

• при наличии выраженной симптома�

тики сердечно�сосудистых заболеваний;

• на фоне явлений ночной астмы (ва�

рианта БА, при котором приступы уду�

шья возникают во второй половине ночи

на фоне бронхиальной обструкции, вы�

званной активностью вагуса);

• при вирусных инфекциях, способ�

ных уменьшать экспрессию гена М2 и

усиливающих бронхиальную обструк�

цию.

Интерес представляют рандомизиро�

ванные клинические исследования, изуча�

ющие эффективность комбинированной

терапии по сравнению с монотерапией

одним из компонентов. Так, в рандоми�

зированном контролируемом перекрест�

ном исследовании N. Gross и соавт. [12],

включавшем 863 больных, комбиниро�

ванная терапия приводила к приросту

ОФВ1 на 24% по сравнению с монотера�

пией сальбутамолом (р<0,01) и на 37% по

сравнению с монотерапией ипратропия

бромидом (р<0,001). Количество побоч�

ных эффектов при комбинированной те�

рапии не отличалось от такового при мо�

нотерапии каждым из препаратов.

В другом исследовании – метаанализе

двух масштабных 3�месячных исследова�

ний с участием 1067 больных (E.J. Weber

et al., 1999) – было продемонстрировано

преимущество комбинированной тера�

пии БОС у пациентов с хронической об�

структивной болезнью легких (ХОБЛ).

Установлено, что при монотерапии саль�

бутамолом частота обострений ХОБЛ

(18%) и количество дней обострений

(770 человеко�дней) были достоверно

выше, чем при комбинированной тера�

пии (12% и 554 человеко�дня) (р<0,05 для

всех различий). Кроме того, общие

расходы на лечение оказались значитель�

но меньшими в группах больных, при�

нимающих комбинированную терапию

(197 долларов США), по сравнению

с таковыми на больных, получавших

сальбутамол (269 долларов) [13].

Таким образом, Беродуал Н рассматри�

вался как препарат, обладающий хоро�

шим соотношением стоимость/эффек�

тивность. На сегодня фиксированная

комбинация β2�агониста короткого дейст�

вия и ипратропия бромида (Беродуал Н)

внесена в международные клинические

рекомендации по лечению пациентов

с БА и ХОБЛ.

Неоспоримыми доказанными преиму�

ществами Беродуала Н и Беродуала рас�

твора для ингаляций являются:

• быстрый (через 5�10 мин) и доста�

точно продолжительный (6�8 ч) эффект;

• безопасный клинический профиль

(отсутствие кардиотоксического дейст�

вия);

• отсутствие тахифилаксии;

• отсутствие влияния на смертность

пациентов пожилого возраста (в отличие

от β2�агонистов);

• умеренное противовоспалительное

действие (уменьшение высвобождения

медиаторов воспаления);

• более выраженный бронходилатаци�

онный ответ на комбинацию, чем на каж�

дый препарат в отдельности;

• эффективное купирования острого

(при БА) и хронического (при ХОБЛ)

БОС.

Метилксантины
Основным представителем данной

группы признается бронхолитическое

средство, производное пурина, под на�

званием теофиллин. Теофиллин оказыва�

ет слабый бронхорасширяющий эффект,

но положительно влияет на дыхательную

мускулатуру, улучшает отделение мокро�

ты, стимулирует дыхательный центр.

Подобное сочетание положительных

свойств наряду с доступностью теофил�

лина когда�то привело к его широкому

использованию.

Применение метилксантинов сопро�

вождается многочисленными побочны�

ми эффектами: тошнотой, рвотой, голов�

ной болью, возбуждением, гастроэзофа�

геальным рефлюксом, частым мочеис�

пусканием, аритмией, тахикардией и т. д.

Препараты применяются внутрь или па�

рентерально [14].

Препараты теофиллина пролонгиро�

ванного действия отошли на второй

план. Их рекомендовано в особых случа�

ях использовать в качестве дополнитель�

ного бронхорасширяющего средства при

БОС у пациентов с БА и ХОБЛ с недоста�

точным бронходилатационным ответом

от современной ингаляционной бронхо�

расширяющей терапии.

Заключение
БОС сопровождает ряд патологий,

в особенности заболевания дыхательной

системы, такие как БА, ХОБЛ, острые

респираторные вирусные инфекции,

пневмонии и др. Все они требуют соот�

ветствующей медикаментозной коррек�

ции.

Стандартом лечения БОС можно с уве�

ренностью считать ингаляционные пре�

параты и небулайзерный способ их

доставки, позволяющий создать макси�

мальную концентрацию лекарственного

вещества в рецепторной зоне и вызываю�

щий максимальный бронходилатацион�

ный ответ при отсутствии системного

действия лекарственного средства.

В возникновении БОС принимают

участие различные отделы нервной сис�

темы: симпатический (β2�рецепторы)

и парасимпатический (М1�, М2� и М3�ре�

цепторы). Довольно часто клинически

трудно определить, что преобладает в ме�

ханизме бронхообструкции: недостаточ�

ная адренергическая стимуляция или

чрезмерная вагусная иннервация. В та�

ком случае оптимальным является назна�

чение комбинации β2�агониста коротко�

го действия и М�холинолитика ипратро�

пия бромида (Беродуала Н).

C уверенностью можно сказать, что

Беродуал Н в форме дозированного аэро�

зольного ингалятора и Беродуал раствор

для ингаляций через небулайзер показа�

ны для профилактики и симптоматичес�

кого лечения обструктивных заболева�

ний дыхательных путей с обратимым

бронхоспазмом, таких как острый и хро�

нический обструктивный бронхит, БА,

ХОБЛ.
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