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«Психосоматические «маски» у больных ХОБЛ ранней стадии стабильного течения
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Аффективные нарушения и их частный случай —  тревожные расстройства чрезвычайно 
распространены в общей популяции и еще чаще (в 3-4 раза) в общемедицинской практике.

Тревожные расстройства представлены как клинически самостоятельно значимым симпто- 
мокоплексом, так и вариантами психофизиологических механизмов адаптации и характерологи
ческих особенностей личности пациентов.

Соматическое заболевание оказывает влияние на два последних варианта тревожных рас
стройств, а первый вариант может быть коморбидным соматическому заболеванию.

Современные представления о терапии больных основаны на биопсихосоциальных подходах 
и, безусловно, должны предусматривать коррекцию аффективных нарушений у пациентов. В 
этой связи применение анксиолитиков небензодиазепинового ряда (т.е. препаратов в меньшей 
степени вызывающих зависимость) и анксиолитиков без значимого влияние на дыхательный 
центр (особенно у больных с хронической обструктивной болезнью легких) представляется весь
ма интересным.

Применение их оправдано, однако, непродолжительными курсами, как фактор, увеличи
вающий комплаентность пациентов, и конечно не заменяет дидактическую и психотерапевти
ческую работу с пациентами.

Рецензируемая статья представляет научный и практический интерес.
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Резюме
Цель: изучить зависимость мукоцилиарной недостаточности (МЦН) от тяжести течения бронхиальной астмы (БА) и выражен
ности структурных и воспалительных изменений в дыхательных путях (ДП), установить роль МЦН в формировании фармако
терапевтической резистентности больных БА к стандартной базисной терапии, разработать способы прогнозирования фар
макотерапевтически неконтролируемого течения астмы.
Материал и методы: в течение 48-и недель 92 больных БА получали различные модели базисной терапии, базирующиеся на 
применении ингаляционных кортикостероидов в сочетании с пролонгированными р2-агонистами. Исследовали скорость му

коцилиарного клиренса (МЦК) методом динамической ингаля-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ------- Урм̂
Результаты: у 85% больных выявлена МЦН, степень которой тесно связана с тяжестью заболевания, активностью воспале
ния, выраженностью ремоделирования ДП, нарушением структуры и функции ресничек М3, повышением БЭС секрета брон
хов. У 29% больных БА, получавших базисную терапию в полном объеме в течение 48-и недель, выявлено фармакотерапев
тически неконтролируемое течение заболевания. Одной из причин резистентности больных к лечению является стойкая МЦН, 
которая сохраняется у 59% пациентов с неконтролируемым течением болезни. Недостаточная обратимость МЦК связана с 
неудовлетворительной динамикой регрессии воспаления бронхов и структурной реституции слизистого покрытия ДП, не пол
ным восстановлением функции ресничек МЭ и отсутствием существенного улучшения БЭС трахеобронхиального секрета. 
Предполагаемый уровень фармакотерапевтического контроля астмы можно прогнозировать с вероятностью более 90% по 
исходным значениям интегрального показателя МЦК, или тесно связанных с ним параметрам активности эндобронхита, ча
стоты биения и длины ресничек МЭ, БЭС секрета бронхов решением дискриминантных уравнений. Последние могут служить 
математической моделью прогнозирования недостаточного фармакотерапевтического контроля астмы и явиться основой 
своевременной коррекции МЦН и оптимизации терапии БА.
Ключевые слова: прогнозирование, мукоцилиарный клиренс, мукоцилиарная недостаточность, фармакотерапия, бронхи
альная астма.

Resume
Objective: to study dependence of mucociliary insufficiency (MCI) on the severity of bronchial asthma (BA) and intensity of structural 
and inflammatory changes in the respiratory tract (RT), to identify the role of MCI in forming pharmacotherapeutic resistance of 
patients with BA to standard base therapy, to work out prognostication methods of pharmacotherapeutic non-controlling asthma. 
Methods and material: during 48 weeks 92 BA patients had different models of base therapy with the use of inhalation corticosteroids 
in combination with prolonged p2-  agonists. The speed of mucociliary clearance (MCC) by dynamic ventilation pulmonary scintigraphy 
method, the activity of inflammation at bronchoscopy, morphometric parameters of bronchi mucosa structure biopsy material and 
ciliated epithelium cilia beat frequency, viscous elastic properties of bronchi secretion were studied.
Results: 85% of patients had MCI, the degree of which was closely connected with the severity of the disease, inflammation activity, 
intensity of RT remodeling, disturbance of structure and functions of ciliated epithelium cilia, the increase of viscous elastic properties 
of bronchi secretion. 29% of BA patients who got full base therapy during 48 weeks had pharmacotherapeutic non-controlling 
disease. One of the reasons of patients' resistance to the treatment was stable MCI which 59 % with non-controlling disease had. 
Insufficient MCI reversibility is connected with unsatisfactory dynamics of bronchi inflammation and structural restoration of RT 
mucosa regression, not full reconstruction of ciliated epithelium cilia functions and the absence of significant improvement of 
viscous elastic properties of tracheobronchitis secretion. The supposed level of pharmacotherapeutic control of asthma can be 
prognosticated with the probability more than 90% by the initial data of integral MCC parameter or by closely connected parameters 
of endobronchitis activity, the beat frequency and length of ciliated epithelium cilia, viscous elastic properties of bronchi secretion 
with discriminant equations solving. The equations can serve as a mathematical model of prognostication of insufficient 
pharmacotherapeutic control of asthma and be the foundation of a timely MCI correction and BA therapy optimization.
Key words: prognostication, mucociliary clearance, mucociliary insufficiency, pharmacotherapy, bronchial asthma.

Введение
Несмотря на прогресс в лечении и профи

лактике бронхиальной астмы (БА), лишь у не
многих больных удается достичь полного кон
троля над симптомами болезни даже при 
использовании современных моделей базисной 
терапии. В реальной клинической практике, 
назначение максимально высоких доз инга
ляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) 
обеспечивает полный фармакотерапевтичес
кий контроль только у 20% пациентов, а при
менение фиксированных комбинаций ИГКС и 
пролонгированных бронхолитиков —  лишь у 9
14% больных [1].

Недостаточная эффективность базисной 
терапии в условиях регулярного лечения мо
жет быть ассоциирована как с кортикостеро
идной резистентностью [2], так и с тяжестью 
ремоделирования (РМ) дыхательных путей 
(ДП) [3]. Взаимосвязь структурных и воспали
тельных изменений в ДП отражается и на 
функции бронхиального мукоцилиарного кли
ренса (МЦК), реагирующего на любое прояв
ление «неблагополучия» в трахеобронхиальной 
системе. Угнетение МЦК и формирование му

коцилиарной недостаточности (МЦН) тесно 
связаны с тяжестью РМ эпителиального по
крова слизистой оболочки и всех морфологи
ческих структур ДП [4]. Особую значимость 
эти процессы приобретают при тяжелом тече
нии астмы, когда отсутствует полная обрати
мость симптомов заболевания под действием 
терапии, что обосновывает необходимость 
дифференцированного подхода к лечению та
ких пациентов. Однако, в клинической прак
тике изучение деятельности мукоцилиарной 
системы (МЦС) в качестве функционального 
маркера эффективности терапии у больных БА 
не находит широкого применения по различ
ным причинам.

Цель исследования: изучить характер за
висимости МЦН от тяжести течения БА и вы
раженности структурных и воспалительных 
изменений в ДП, установить роль МЦН в фор
мировании фармакотерапевтической резистен
тности больных БА к стандартной базисной те
рапии, разработать способы прогнозирования 
фармакотерапевтически неконтролируемого 
течения астмы.
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Материал и методы
В 48-и недельном исследовании участво

вали 92 больных смешанной формой БА (ато
пической, инфекционно-аллергической), в том 
числе 35 мужчин и 57 женщин. Средний воз
раст пациентов составлял 40,5±1,9 года, дли
тельность болезни—  14,2±2,7 лет. Легкое пер- 
систирующее течение БА было установлено у 
24 больных, астма средней тяжести —  у 48 па
циентов, тяжелое течение —  у 20 больных. У  
всех пациентов на момент начала наблюдения 
терапия носила неадекватный или нерегуляр
ный характер по различным причинам.

Лечение больных проводили с соблюдени
ем принципов, изложенных в международных 
руководствах по лечению и профилактике БА 
[5]. Основу составляли различные фармакоте
рапевтические модели, базирующиеся на при
менении ИГКС (флутиказона пропионат, бу- 
десонид), и их свободных или фиксированных 
комбинаций с длительно действующими в2 -аго- 
нистами (сальметерол, формотерол) в адекват
ных тяжести астмы дозах. Часть пациентов 
принимала системные глюкокортикостероиды 
(СГКС). Для купирования приступов больные 
применяли комбинированный бронходилататор 
(фенотерол/ипратропия бромид). В качестве 
критериев фармакотерапевтического контроля 
астмы использовали три уровня: контролируе
мой, частично контролируемой и неконтроли
руемой БА.

Клинико-функциональное обследование 
пациентов осуществляли исходно (в стадии 
обострения заболевания при условии достиже
ния частичного контроля над симптомами аст
мы), а затем через 12 и 48 недель наблюдения. 
Исследование функции внешнего дыхания про
водили на компьютерном спироанализаторе 
«Ultrascreen» (Erich Jaeger, Германия), венти
ляционную функцию легких оценивали по дан
ным кривой «поток-объем форсированного вы
доха».

Скорость МЦК (в % за 1 час) определяли 
при помощи динамической ингаляционной 
пульмоносцинтиграфии с мечеными 99шТс- 
микросферами альбумина из набора «ТСК-5» 
(Сеа-Ire-Sorin, Франция). Распределение ин
галированных частиц в ДП и их эвакуацию ана
лизировали с использованием гамма-камеры 
«МВ 9100-9101/А» (Венгрия) и компьютерной 
системы, сразу же после ингаляции и через 
1 час [6]. При бронхофиброскопии выраженность 
воспаления оценивали по системе баллов [7] 
путем расчета индекса активности эндоброн
хита в % от максимального значения (ИАЭ, в 
% от макс.). Катетером, введенным через ка
нал бронхофиброскопа «BF-1T20» (Olympus, 
Япония) в среднедолевой бронх, выполняли 
забор секрета. Вязкоэластические свойства

(ВЭС) образцов секрета бронхов определяли 
методом утончающейся нити [8] путем измере
ния времени релаксации (ВР, с) секрета при
бором «Реотестер» (Россия). Для изучения фун
кциональной активности ресничек мерцатель
ного эпителия (М Э) биоптат со шпоры  
среднедолевого бронха помещали в питатель
ную среду Хенкса, частоту биения ресничек 
МЭ (Гц) фиксировали с помощью микроскопа 
«Micros MC-10» (Австрия), телевизионной ка
меры «SK-2134 AIP» (Sony, Япония), монито
ра, прибора регистрации движения биологичес
ких объектов и компьютера [9]. Биоптаты для 
морфологического исследования фиксировали 
в жидкости Карнуа, после обезвоживания за
ливали в парафин. Срезы толщиной 4-6 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином. Полу
тонкие срезы толщиной до 1 мкм готовили на 
ультрамикротоме «LKB-8800» (Швеция), окра
шивали толуидиновым синим. Компьютерную 
морфометрическую оценку изображений био- 
птатов в виде микрофотографий выполняли в 
графическом редакторе «Adobe Photo-Shop 5.0» 
[10]. Измеряли высоту реснитчатой каймы и 
эпителиального пласта, толщину базальной 
мембраны (мкм).

Статистический анализ полученного мате
риала проводили с помощью экспертной систе
мы [11] на основе стандартных методов вариа
ционной статистики, с оценкой достоверности 
различий по t критерию Стьюдента, критерию 
X2 К. Пирсона и использованием корреляцион
ного и дискриминантного анализа.

Результаты
На момент начала наблюдения, показате

ли скорости общего МЦК легких у больных БА 
оказались более низкими по сравнению с па
раметрами у здоровых лиц (25,7±2,4 и 43,3±  
0,9% за 1 час, соответственно, р<0,001), уста
новленных нами в выполненных ранее иссле
дованиях [12]. В результате анализа индиви
дуальных значений скорости МЦК у здоровых 
лиц и больных БА, с учетом величины средне
квадратичного отклонения (s) от среднего зна
чения (М), нами были статистически обоснова
ны границы «нормы» и градации отклонения от 
нее для показателя МЦК. За диапазон «нормы» 
были взяты изменения, находящиеся в преде
лах М±1,65s (МЦК более 36,9% за 1 час). От
клонения в интервале 1,65-3о от среднего зна
чения были отнесены к умеренной (1-й) степени 
МЦН (МЦК в пределах от 36,9 до 29,7% за 1 
час), 3-5о —  к значительной (2-й) степени МЦН 
(МЦК в интервале от 29,6 до 19,0% за 1 час), 
свыше 5а —  к выраженной (3-й) степени МЦН 
(МЦК менее 19,0% за 1 час).

Среди 92 больных астмой МЦН выявлена у 
78 (85%) пациентов, в том числе 1-я степень —
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Таблица 1. Сравнительная характеристика средних значений показателей скорости МЦК, час
тоты биения ресничек МЭ, ВР секрета бронхов и активности эндобронхита в выбор
ках больных БА с различной выраженностью МЦН

Показатели МЦН отсутствует, 
(п=14)

МЦН 1-й степени, 
(п=20)

МЦН 2-й  степени, 
(п=38)

МЦН 3-й  степени, 
(п=20)

МЦК, % за 1 час 40,7±1,4 35,3±1,9* 29,7+2,5*** 17,5±3,8***
Частота биения ресничек МЭ, Гц 7,19±0,25 5,31 ±0,74* 4,46+0,60** 2,33±0,21 * * *
ВР секрета, с 0,027±0,008 0,039±0,008 0,058±0,009* 0,077±0,015 **
ИАЭ, % от макс. 13,3±1,6 23,8±4,7* 44,2+6,4*** 58,6±3,4***

Примечание. * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001 — достоверность различий с больными в выборке с отсутствием 
МЦН.

Таблица 2. Сравнительная характеристика средних значений некоторых морфометрических по
казателей бронхобиоптатов в выборках больных БА с различной выраженностью МЦН

Показатели МЦН отсутствует, 
(п=14)

МЦН 1-й степени, 
(п=20)

МЦН 2-й  степени, 
(п=38)

МЦН 3-й  степени, 
(ч=20)

Длина ресничек МЭ, мкм 6,15±0,52 4,97±0,23* 4,06±0,36** 0,69±0,28***
Высота эпителия, мкм 42,5±2,0 40,2±6,4 60,3±8,3* 58,9±10,5
Толщина базальной мембраны, мкм 5,5±0,35 8,3±1,42 8,9±1,63* 10,1 ±2,2*

Примечание. * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001 — достоверность различий с больными в выборке с отсутствием 
МЦН.

у 20 (22%) больных, 2-я степень —  у 38 (41%) 
пациентов и 3-я степень —  в 20 (22%) случаях. 
У  14 (15%) больных показатели скорости МЦК 
находились в пределах «нормальных» значений.

Снижение интегрального показателя ско
рости МЦК носило прогрессирующий харак
тер в зависимости от тяжести течения астмы. 
Так, крайне низкие средние значения скорос
ти МЦК у больных тяжелой БА достоверно 
отличались в сравнении с показателями как у 
пациентов с легким течением астмы (17,6±3,8 и 
37,2±2,9% за 1 час, соответственно, р<0,001) 
так и у больных с БА средней тяж ести  
(30,4±1,6%  за 1 час, р < 0 ,001). При тяжелой 
астме для 14 (70%) пациентов была характер
на МЦН 3-й степени, лишь у 5 (25%) больных 
выявлена 2-я степень МЦН (% 2 =8,52; р<0,01), 
и всего у 1 (5%) пациента установлена МЦН 1
й степени. Среди больных среднетяжелой БА 
3-я степень МЦН наблюдалась только у 6 (12%) 
пациентов, у 31 (65%) зарегистрирована МЦН 
2-й степени (%2=33,78; р<0,001), а 1-я степень 
МЦН была установлена у 11 (23%) больных. При 
легком течении болезни 3-я степень МЦН не 
была выявлена, МЦН 2-й степени определя
лась лишь у 2 (8%) пациентов, в то время как в 
8 (33%) случаях была зарегистрирована МЦН 
1-й степени, а у 11 (59%) обследованных МЦН 
отсутствовала.

Нарастание тяжести МЦН у больных БА 
было обусловлено снижением функциональной 
способности ресничек МЭ наряду с избыточной 
вязкостью секрета бронхов, при этом у паци
ентов с выраженным угнетением скорости МЦК

установлены максимальные проявления тако
го дисбаланса (табл. 1).

При морфологическом исследовании брон
хобиоптатов воспалительные изменения в сли
зистой оболочке были выявлены у 85 (92%) 
больных БА. Влияние на выраженность МЦН 
оказывала активность воспаления. Гиперемия, 
отечность слизистой оболочки и гиперсекреция 
(ИАЭ более 55,0% от макс.) превалировали в 
эндоскопической картине у 18 (90%) больных с 
МЦН 3-й степени и у 25 (65%) пациентов с МЦН 
2-й степени. У  больных с МЦН 1-й степени 
выраженное воспаление обнаружено только у 
4 (20%) обследованных, у 14 (70%) пациентов 
воспаление было умеренным (ИАЭ в пределах 
22,0-44,0% от макс.), а у 2 (10%) больных от
сутствовало. У  10 (70%) пациентов с отсутстви
ем МЦН воспаления не было выявлено, у 4 
(30%) установлена его умеренная интенсив
ность.

Корреляционный анализ в общей выборке 
78 больных с МЦН продемонстрировал наличие 
достоверной зависимости снижения скорости 
МЦК от активности воспалительного процесса 
в бронхах (r=-0,38; p<0,01), выраженности ци
лиарной дискинезии (r=0,33; p<0,01) и повы
шения ВЭС секрета (r=-0,24; p<0,05).

Выраженность МЦН зависела от тяжести 
структурных морфологических изменений в 
слизистой оболочке бронхов (табл. 2).

Так, более или менее «нормальный» план 
строения слизистая оболочка имела у 11 (79%) 
пациентов с отсутствием МЦН и у 10 (50%) 
больных с МЦН 1-й степени: эпителий места
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ми приобретал переходный характер, содер
жал много бокаловидных клеток, базальная 
мембрана была утолщена, встречались участ
ки с многослойным эпителием. У  12 (86%) боль
ных с отсутствием МЦН реснитчатая кайма 
сохранялась полностью, а у 2 (14%) пациентов 
обнаружены участки ее разрежения. Среди 
больных с МЦН 1-й степени наличие разре
женной каймы наблюдалось у 17 (85%) обсле
дованных, у остальных 3 (15%) пациентов от
мечалось полное отсутствие МЭ на фоне 
плоскоклеточной метаплазии. Последняя была 
характерна для 20 (53%) больных с МЦН 2-й 
степени, при этом участки метаплазии чере
довались с зонами полной десквамации эпите
лия или областями с относительно «нормаль
ным» его строением. У  11 (29%) пациентов с 
наличием МЦН 2-й степени наблюдалась пол
ная десквамация эпителия. Только у 7 (18%) 
больных в указанной выборке эпителий нахо
дился в стадии «гиперсекреции» при практи
чески сохраненном плане строения. У  пациен
тов с МЦН 3-й степени в 3 (15%) случаев 
наблюдалась полная десквамация эпителия, у 
12 (60%) больных эпителий был метаплазиро- 
ван, реснитчатая кайма отсутствовала. В ста
дии метаплазии реснички МЭ сохранялись в 
единичных случаях, на фоне полного разре
жения реснитчатой каймы. У  5 (25%) больных с 
МЦН 3-й степени были обнаружены участки с 
сохранившимся МЭ. Несмотря на такую разно
образную морфологическую картину, в общей 
выборке больных с наличием МЦН выявлена 
достоверная взаимосвязь между скоростью 
МЦК и длиной ресничек МЭ (r=0,29; р<0,05).

В результате 48-и недельного мониторин
га, у больных БА были определены значитель
ные различия ответа на стандартную базис
ную терапию по параметрам количества днев
ных и ночных симптомов астмы, потребности в

препаратах для купирования приступов, пока
зателю ОФВ1. Так, у 65 (71%) участников ис
следования установлена фармакотерапевтичес
ки контролируемая или частично контролиру
емая астма (1-я группа), у 27 (29%) больных 
течение болезни расценено как неконтролиру
емое (2-я группа). Полный или частичный кон
троль над симптомами астмы был получен у 21 
(88%) из 24 пациентов с исходно установлен
ным легким течением БА, у 35 (73%) из 48 боль
ных среднетяжелой астмой и только у 9 (45%) 
из 20 больных тяжелой БА. Методом ретрос
пективного анализа у больных в указанных 
группах были зафиксированы статистически 
значимые отличия параметров исходных кли
нико-функциональных и эндоскопических сим
птомов и зарегистрирована их динамика изме
нения в течение 48-и недель терапии (табл. 3).

Установлено, что у больных 1-й группы в 
течение всего периода наблюдения сохранялась 
клиническая ремиссия БА, показаний к госпи
тализации не возникало, коррекция лечения 
осуществлялась в амбулаторных условиях. 
Принципиально иной была картина течения 
заболевания у больных во 2-й группе. Клини
ческие проявления БА у них отличались час
тыми и тяжелыми рецидивами, необходимос
тью увеличения дозы ИГКС и подключения 
СГКС. У  7 (26%) больных этой группы остава
лась потребность в постоянном приеме СГКС 
(средняя доза преднизолона по истечении 48-и 
недель составила 5,2±0,3 мг/сут, начальная —  
12,4±1,2 мг/сут), а у 14 (52%) пациентов возни
кала необходимость в назначении коротких (7
14 дней) курсов СГКС в дозе, не превышаю
щей 15 мг/сут преднизолона.

У  больных в 1-й группе к 12-й неделе на
блюдения параметры ОФВ1 значительно уве
личились в сравнении с исходными значения
ми, и на протяжении всего

Таблица 3. Сравнительная характеристика средних значений клинико-функциональных и эн
доскопических показателей в группах больных БА в процессе 12-и и 48-и недель 
мониторирования

Показатели
Исходные Через 12 недель Через 48 недель

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(п=65) (п=27) (п=65) (п=27) (п=65) (п=27)

Дневные симптомы, 
число/сут 3,82+0,79 7,21 ±1,20* 0,85+0,14 4,91±1,33** 0,11±0,09 3,15±1,02**

Ночные симптомы, 
число/сут 0,80±0,11 1,42±0,27* 0,28±0,10 1,12±0,39* 0,03±0,01 0,49±0,14**

Препараты для купи
рования приступов, 
ингаляций/сут

3,39+0,14 5,72+0,91 * 1,01 ±0,22 3,93±0,85** 0,10±0,03 2,04±0,68**

ОФВь % от должн 71,2+3,1 63,0+2,4* 85,2±3,3 68,2±3,9** 89,1±4,2 69,6±5,0**
ИАЭ, % от макс 40,0+3,6 55,4+4,2** 14,8±2,2 25,0±2,6** 15,1±2,9 25,0±3,4*

Примечание. * — р<0,05; ** — р<0,01 — уровни значимости различий показателей между 1-й и 2-й группами на
различных этапах наблюдения.
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Таблица 4. Сравнительная характеристика средних значений показателей деятельности МЦС в 
группах больных БА с различным ответом на 48-недельную терапию

Показатели
Исходные Через 48  недель

1 -я  группа 
(п=65)

2 -я  группа 
(п=27)

1 -я  группа 
(п=65)

2 -я  группа 
(п=27)

Рь Рг

Частота биения ресничек МЭ, Гц 4,30±0,41 2 ,7 5 + 0 ,1 2 * * * 6 ,1 5± 0,24 3 ,9 7 + 0 ,8 9 * Pi<0,001
р2>0 ,05

Длина ресничек МЭ, мкм 4,82± 0,29 2 ,5 6 ± 0 ,3 6 ** * 5 ,24±0,75 2 ,8 3 ± 0 ,5 0 ** P i>0,05
р2>0 ,05

ВР секрета, с 0 ,0 4 2 + 0 ,0 1 2 0 ,0 7 4 + 0 ,0 0 6 * 0 ,0 3 5 + 0 ,0 0 5 0 ,0 5 3 + 0 ,0 0 7 *
P i>0,05
р2<0 ,05

М Ц К, %  за 1 час 31,8+2,1 2 0 ,2 + 2 ,5 * * 3 9 ,3 + 1 ,4 2 8 ,2 + 2 ,9 * * р,<0,01
р2<0 ,05

Примечание. * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001 — уровни значимости различий показателей между 1-й и 2-й 
группами на различных этапах наблюдения;
р i — уровень значимости различий исходные показателей и через 48 недель терапии в 1-й группе; 
р2 — уровень значимости различий исходные показателей и через 48 недель терапии во 2-й группе.

Таблица 5. Характер обратимости МЦН в группах больных БА с различным ответом на 48
недельную терапию (количество больных в абсолютных значениях и %)

Показатели
Исходные Через 4 8  недель

1 -я  группа (п=65) 2 -я  группа 
(п=27)

1 -я  группа 
(п=65)

2 -я  группа 
(п=27)

МЦН отсутствует 1 3 (2 0 ,0 ) 1 (3 ,7 )* 22  (33 ,8 ) 3 (1 1 ,1 ) *

1 -я  степень МЦН 1 8 (2 7 ,7 ) 2 (7 ,4 )* 25  (38 ,5 ) 8 (29 ,6 )

2 -я  степень МЦН 2 7 (4 1 ,5 ) 11 (40 ,7 ) 1 5 (2 3 ,1 ) 6 (22 ,2 )

3 -я  степень МЦН 7 (1 0 ,8 ) 1 3 (4 8 ,1 ) * * 3 (4 ,6 ) 1 0 (3 7 ,0 ) * *

Примечание. * — р<0,05; **— р<0,001— уровни значимости различий показателей между 1-й и 2-й группами на 
различныых этапах наблюдения.

периода исследования были достоверно 
выше, чем у пациентов во 2-й группе. Кроме 
того, к завершению мониторинга у 30 (46%) 
больных 1-й группы была достигнута полная 
ликвидация признаков обострения эндобронхи
та, у 28 (43%) пациентов отмечалась существен
ная положительная динамика с сохранением 
остаточных явлений обострения воспалитель
ного процесса, и только у 7 (11%) больных не 
получено изменений в эндоскопической карти
не. В то же время, у 8 (30%) пациентов 2-й 
группы выявлялись признаки обострения вос
паления, частичная регрессия воспалительно
го процесса отмечена у 17 (63%) больных, а у 2 
(7%) пациентов наблюдалось усиление актив
ности эндобронхита. При всем этом клиничес
кие признаки МЦН (хрипы при аускультации, 
непродуктивный кашель, выделение вязкой 
мокроты) сохранялись у 19 (70%) больных 2-й 
группы и только у 15 (23%) пациентов 1-й груп
пы ( 2=18,31; р<0,001).

К завершению наблюдения, между боль
ными в изучаемых группах сохранялись дос
товерно значимые различия практически по 
всем показателям (табл. 4).

У  пациентов в 1-й группе с высокой степе
нью достоверности по отношению к исходным

показателям повысилась скорость МЦК и час
тота биения ресничек МЭ. У  больных во 2-й 
группе, наряду с отсутствием значимой дина
мики морфологических изменений, сохраня
лись выраженные нарушения цилиарной ак
тивности МЭ и оставались высокими показатели 
ВЭС секрета бронхов. Скорость МЦК у них, 
хотя и достоверно повысилась в сравнении с 
исходными показателями, была существенно 
ниже, чем у больных в 1-й группе, что указы
вало на недостаточную обратимость МЦК под 
действием лечения (табл. 5).

Действительно, если в 1-й группе к завер
шению наблюдения МЦН 3-й и 2-й степени со
хранялась только у 18 (28%) больных, то во 2
й группе уже у 16 (59%) пациентов (%2=8,15; 
р<0,01). Таким образом, МЦН 3-й и 2-й степе
ни оказывала существенное влияние на исхо
ды лечения. В результате дискриминантного 
анализа было установлено, что данные груп
пы пациентов, изначально, с достоверностью 
99% различались по интегральному показате
лю скорости МЦК. На основании установлен
ных закономерностей разработан способ про
гнозирования ф армакотерапевтического  
контроля за течением БА с использованием 
дискриминантного уравнения:
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d =  -0,651 x МЦК (% за 1 час),

где d —  дискриминантная функция, гра
ничное значение которой составляет -17,52. При 
d менее или равном -17,52 прогнозируют фар
макотерапевтически контролируемое или час
тично контролируемое течение БА, при d бо
лее -17,52 прогнозируют фармакотерапевтичес
ки неконтролируемое течение астмы с вероят
ностью правильного прогноза 92,5 %.

При дискриминантном анализе между ука
занными группами были установлены не менее 
значимые различия по исходными значениями 
параметров, взаимосвязанных с интегральным 
показателем МЦК. Для прогнозирования фар
макотерапевтического контроля за течением БА 
предлагается применять дискриминантное 
уравнение:

d =  -0,468 x ИАЭ (в % от максимального 
значения) —  180,08 x ВР секрета (с) +  0,513 
x Длина ресничек МЭ (мкм) +  0,210 x Дви

гательная активность ресничек МЭ (Гц),

где d —  дискриминантная функция, гра
ничное значение которой составляет -20,34. При 
d более или равном -20,34 прогнозируют фар
макотерапевтически контролируемое или час
тично контролируемое течение БА, при d ме
нее -20,34 прогнозируют фармакотерапевти
чески неконтролируемое течение астмы с 
вероятностью правильного прогноза 94,1 %.

Обсуждение
У  больных БА тяжесть МЦН связана с вы

раженностью проявлений воспаления и РМ в 
ДП, и может являться дополнительным фак
тором, определяющим характер течения бо
лезни [13]. Указанное суждение находит свое 
подтверждение в выявленном нами прогресси
рующем снижении скорости МЦК преимуще
ственно у больных тяжелой и среднетяжелой 
астмой, а установленные корреляционные вза
имосвязи между степенью МЦН, выраженнос
тью эндобронхита и морфологическими изме
нениями в бронхобиоптатах в полной мере 
отражают характер взаимоотношений состоя
ния функции МЦК и тяжести воспалительных 
и перестроечных процессов в ДП. Действитель
но, результаты исследований J.V. Fahy et al. 
[14] свидетельствуют о том, что десквамация 
эпителия, его инфильтрация воспалительны
ми клетками, увеличенное количество депо
зитов коллагена в субэпителиальной зоне иг
рают главную роль в формировании степени 
тяжести астмы и бронхиальной гиперреактив
ности. Концепция РМ бронхов у больных БА 
связывает персистирующую и необратимую 
обструкцию со структурными изменениями ДП.

----------------------____________________________________

В работе Н. Nagai [15] подчеркивается, что у 
больных БА развитие процесса РМ сопровож
дается гипертрофией/гиперплазией гладкомы
шечных элементов, ростом и формированием 
новых сосудов, десквамацией эпителия, гипер
плазией бокаловидных клеток, накоплением 
коллагена в зонах, расположенных ниже ба
зальной мембраны. Такие изменения приводят 
к дисфункции МЭ и модификации ВЭС секре
та бронхов, в совокупности рассматривающих
ся в качестве основных механизмов развития 
МЦН с последующим формированием мукос
таза и персистирующей обструкции бронхов, 
не полностью обратимой под влиянием тера
пии. В исследовании Б.И. Козлова [16], нару
шения функции МЦК в период обострения бо
лезни выявлялись у 100% больных БА, в том 
числе у 70% была установлена МЦН 2-й и 3-й 
степени. В фазу ремиссии у 48% больных фун
кция МЦК оставалась сниженной. Автор под
черкивает связь нарушения ВЭС секрета брон
хов и МЦК, что способствовало нарастанию 
бронхиальной обструкции.

Результаты проведенного нами исследова
ния указывают на то, что несмотря на прово
димую длительную патогенетическую терапию, 
проявления МЦН у больных БА потенциируют 
лежащий в основе клинических проявлений 
астмы воспалительный процесс в ДП, усугуб
ляя картину течения болезни. Другими слова
ми, у больных с неконтролируемым течением 
БА доказанное наличие стойкой МЦН, веро
ятно, является одной из причин невозможнос
ти достижения контроля над симптомами аст
мы. Поэтому, низкие исходные показатели 
МЦК у больных БА и отсутствие картины вос
становления активности МЦС на фоне стан
дартной базисной терапии являются фактора
ми риска неблагоприятного исхода астмы, 
формирования вторичных фармакотерапевти
чески резистентных форм болезни. На наш 
взгляд, такое утверждение имеет право на 
существование наряду с другими модифици
руемыми (курение, неадекватная терапия) и 
немодифицируемыми (связанными с тяжестью 
течения БА) причинами развития неконтроли
руемой астмы, выявленными в исследованиях 
SMART [17] и GOAL [18]. Как считает L. Bjerner 
[19], у больных БА воспаление в мелких ДП, к 
формированию которого МЦН имеет непосред
ственное отношение, утяжеляет течение бо
лезни, поэтому в лечении важно использовать 
препараты, достигающие дистальных бронхов. 
По его мнению, ИГКС недостаточно эффек
тивно воздействуют на воспаление в мелких 
ДП, что приводит к их фиброзным изменени
ям и прогрессированию болезни. Альтернати
вой могут являться антагонисты лейкотриено- 
вых рецепторов, которые, как показано на
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моделях астмы у животных, предотвращают 
РМ бронхов.

К сожалению, в повседневной клиничес
кой практике ограниченные сведения о харак
тере функционирования МЦС у больных БА не 
позволяют в полной мере проводить целенап
равленную коррекцию нарушений МЦК, что 
не может не влиять на результаты лечения 
пациентов и эффективность профилактических 
мероприятий. Предложенные нами дискрими
нантные уравнения могут служить математи
ческой моделью прогнозирования недостаточ
ного фармакотерапевтического контроля астмы 
и явиться основой дифференцированного вме
шательства с целью своевременной коррекции 
МЦН и оптимизации патогенетической терапии 
БА.

Заключение
Таким образом, у 85% больных БА выявля

ется снижение скорости МЦК и формируется 
МЦН, степень которой зависит от тяжести за
болевания, активности воспаления и выражен
ности РМ бронхов. Развитие МЦН тесно сопря
жено с нарушением структуры и функции рес
нитчатого аппарата МЭ и повышением ВЭС 
секрета бронхов. У  больных БА, получающих 
стандартную базисную терапию в полном объе
ме в течение 48-и недель, в 29% случаев выяв
лено фармакотерапевтически неконтролируе
мое течение заболевания, характерное для тя
желой и среднетяжелой астмы.

Одной из причин резистентности БА к стан
дартной базисной терапии является стойкая 
МЦН, которая сохраняется у 59% пациентов с 
неконтролируемым течением болезни. Недоста
точная обратимость изначально измененного 
МЦК связана с низкой динамикой регрессии 
воспаления бронхов и структурной реституции 
слизистого покрытия ДП, не полным восста
новлением функциональной способности ресни
чек МЭ и отсутствием существенного улучше
ния ВЭС трахеобронхиального секрета. Пред
полагаемый уровень фармакотерапевтического 
контроля БА можно прогнозировать с вероят
ностью более 90% по величине исходных зна
чений интегрального показателя МЦК, или 
тесно связанным с ним параметрам ИАЭ, час
тоты биения и длины ресничек МЭ, ВР секре
та бронхов решением дискриминантных урав
нений.
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