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ëè÷èè íàçàëüíî-áðîíõèàëüíîãî ðåôëåêñà [14].
Ïðè ïðîâîêàöèè ìåòàõîëèíîì ó 33 % áîëüíûõ ÑÀÐ âûÿâ-

ëåíà ãèïåððåàêòèâíîñòü áðîíõîâ, âûðàæåííîñòü êîòîðîé
ñîîòâåòñòâîâàëà òàêîâîé ó áîëüíûõ àñòìîé â ïåðèîä öâå-
òåíèÿ; ïîëó÷åííûé ïîêàçàòåëü ïðèìåðíî â 2 ðàçà ïðåâûøàë
äîëþ áîëüíûõ ñ áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòüþ âíå
ñåçîíà ÑÀÐ [16]. È, íàîáîðîò, ñ ïîìîùüþ áèîïñèé áðîíõîâ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåãìåíòàðíàÿ ïðîâîêàöèÿ áðîíõîâ èíäó-
öèðóåò íàçàëüíûå (è áðîíõèàëüíûå) ñèìïòîìû, à òàêæå íà-
êîïëåíèå ýîçèíîôèëîâ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå, êàê áðîíõîâ,
òàê è íîñà ó áîëüíûõ ÀÐ, íå ñòðàäàþùèõ àñòìîé.

È, íàêîíåö, ãèñòàìèí ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè íå òîëüêî ÀÐ,
íî è àñòìû. Òó÷íûå êëåòêè ó áîëüíûõ àñòìîé õàðàêòåðèçóþòñÿ
áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ è ñêëîííîñòüþ ê âûáðîñó ãèñòà-
ìèíà, ÷åì êëåòêè, âûäåëåííûå ó ïàöèåíòîâ áåç àñòìû: ïîñëå
ýíäîáðîíõèàëüíîé ïðîâîêàöèè àëëåðãåíîì â áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîé æèäêîñòè áîëüíûõ àòîïè÷åñêîé àñòìîé âûÿâèëè ïîâû-
øåííûå óðîâíè ãèñòàìèíà [5].

Óñòðàíåíèå êîíòàêòà ñ àëëåðãåíàìè è ëå÷åíèå CAP àíòè-
ãèñòàìèííûìè ñðåäñòâàìè, ìåñòíûìè êîðòèêîñòåðîèäàìè èëè
èììóíîòåðàïèÿ ìîãóò ïðåäîòâðàòèòü èëè ïîäàâèòü áðîíõèàëü-
íóþ ãèïåððåàêòèâíîñòü èëè ÿâíóþ àñòìó [13]. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé â ñî÷åòàíèè ñ èììóíîãèñòîïàòîëîãè÷åñêèìè è
äðóãèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî íåêîòîðûå ñèìïòîìû CAP è àñòìû ñâÿçàíû ñ îáùè-
ìè ñîñòàâëÿþùèìè ìåõàíèçìàìè àëëåðãè÷åñêîãî êàñêàäà, â
òîì ÷èñëå ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè è âîñïàëèòåëüíûìè ìå-
äèàòîðàìè, êîòîðûå âûçûâàþò ðàííèé è ïîçäíèé àñòìàòè÷åñ-
êèé îòâåò. 

Àëëåðãè÷åñêèé êàñêàä ïðè ÑÀÐ è àñòìå
Ñëîæíîñòü àëëåðãè÷åñêîãî êàñêàäà îòêðûâàåò ìíîãî÷èñ-

ëåííûå âîçìîæíîñòè äëÿ âìåøàòåëüñòâà, êîòîðîå ìîæåò áûòü
íàïðàâëåíî íà ýôôåêòîðíûå êëåòêè èëè ìåäèàòîðû. Àëëåð-
ãåíû, ïîïàäàþùèå â äûõàòåëüíûå ïóòè áîëüíûõ ÑÀÐ è àñò-
ìîé, ïðîíèêàþò ÷åðåç ýïèòåëèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ IgÅ íà ïîâåðõíîñòè òó÷íûõ êëåòîê â ïîäñëèçèñòîé
îáîëî÷êå. Çàòåì ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ äåãðàíóëÿöèÿ ýòèõ ýô-
ôåêòîðíûõ êëåòîê, à âûñâîáîæäàþùèåñÿ ãèñòàìèí, áðàäèêèíèí
è äðóãèå âîñïàëèòåëüíûå ìåäèàòîðû, âêëþ÷àÿ ëåéêîòðèåíû è
ïðîñòàãëàíäèíû, âûçûâàþò ëîêàëüíûé îòâåò îñòðîé ôàçû.

Êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ äâîÿ-
êèìè. Âî-ïåðâûõ, â îñòðóþ ôàçó ìåäèàòîðû âûçûâàþò ñîêðà-
ùåíèå ãëàäêèõ ìûøö áðîíõîâ, ïîâûøàþò ñåêðåòîðíóþ àêòèâ-
íîñòü ïîäñëèçèñòûõ æåëåç, îêàçûâàþò äåéñòâèå íà íåðâíóþ
òêàíü (âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ), ïîâûøàþò
êðîâîòîê â áðîíõèàëüíûõ âåíóëàõ è èõ ïðîíèöàåìîñòü. Óêà-
çàííûå ýôôåêòû â ñî÷åòàíèè ñ ñóæåíèåì áðîíõîâ ïðèâîäÿò ê
÷èõàíèþ, îòåêó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è ïîâûøåíèþ ñåêðåöèè
ñëèçè, êîòîðûå ìîãóò âûçâàòü äàëüíåéøåå óõóäøåíèå äûõà-
òåëüíîé ôóíêöèè, ïðåïÿòñòâóÿ íîðìàëüíîìó ãàçîîáìåíó â
ëåãêèõ [3].

Âî-âòîðûõ, ïîçäíèé îòâåò, ñâÿçàííûé ñ âûáðîñîì öèòîêè-
íîâ è õåìîêèíîâ, òàêèõ êàê ýîòàêñèí è RANTES, ïîäñëèçèñ-
òûìè òó÷íûìè êëåòêàìè, ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôå-
ðåíöèàöèþ è õåìîòàêñèñ ýîçèíîôèëîâ è õåëïåðíûõ Ò êëåòîê
2 òèïà (Th2). Th2 êëåòêè, âûäåëÿþùèå öèòîêèíû, âêëþ÷àÿ èí-
òåðëåéêèí 5 (ÈË 5), ïîääåðæèâàþò õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå [3].

Äëÿ äåãðàíóëÿöèè ýîçèíîôèëîâ è ðàçâèòèÿ ãèïåððåàêòèâ-
íîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïîä äåéñòâèåì èíãàëÿöèîííûõ àëëåð-
ãåíîâ íåîáõîäèìû CD4+ êëåòêè, ÈË 5 è ýîòàêñèí. Õåìîòàêñèñ
ýîçèíîôèëîâ, âûçâàííûé ýîòàêñèíîì, óñèëèâàåòñÿ òàêæå ïîä
âëèÿíèåì ÈË 5.

Õàðàêòåðíîå âîñïàëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, íàáëþäàþ-
ùååñÿ ïðè àñòìå, ìîæíî ñâÿçàòü ãëàâíûì îáðàçîì ñ õðîíè-
÷åñêîé ýîçèíîôèëèåé è Th2 êëåòêàìè. Ôåðìåíòû è òîêñè÷åñêèå

Ðåçóëüòàòû ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñåçîííûé àëëåðãè÷åñêèé
ðèíèò (ÑÀÐ) è àñòìà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àëëåðãè÷åñêèå çàáî-
ëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ãèïåððåàêòèâíîñòüþ äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé. Âåðõíèå è íèæíèå äûõàòåëüíûå ïóòè òåñíî ñâÿçàíû
äðóã ñ äðóãîì àíàòîìè÷åñêè è ôèçèîëîãè÷åñêè, à âîñïàëåíèå
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà ìîæåò âûçâàòü óñèëåíèå áðîíõèàëü-
íîé ãèïåððåàêòèâíîñòè ñèñòåìíûì ïóòåì [5]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ñèìïòîìû ÑÀÐ è àñòìû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìåñòíûå
ïðîÿâëåíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, êîòîðûé
íàçûâàþò "àëëåðãè÷åñêèì êàñêàäîì". 

Ñèìïòîìû ÀÐ íàáëþäàþòñÿ ïðèìåðíî ó 60–80 % áîëüíûõ
àñòìîé [14]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äîëÿ áîëüíûõ ÀÐ, ñòðàäàþùèõ
àñòìîé (38 %), çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
àñòìû â îáùåé ïîïóëÿöèè [14]. Íåàäåêâàòíîå ëå÷åíèå ÀÐ ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ðÿäà âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé,
âêëþ÷àÿ ñðåäíèé îòèò è ñèíóñèò, à òàêæå àñòìû [5].

Ñâÿçü ìåæäó ÀÐ è àñòìîé áûëà ÷åòêî ïîäòâåðæäåíà â
Ìåæäóíàðîäíîì èññëåäîâàíèè àñòìû è àëëåðãèè ó äåòåé
(ISAAC), â ðàìêàõ êîòîðîãî áûë îáñëåäîâàí 463801 ðåáåíîê
â âîçðàñòå 13–14 ëåò â 56 ñòðàíàõ. Ñ ïîìîùüþ ìíîæåñò-
âåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà âîïðîñíèêîâ, êîòîðûå çà-
ïîëíÿëèñü äåòüìè èç ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíîâ, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå ÀÐ â 1,7 ðàçà ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü
ïîñëåäóþùåãî óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà àñòìû. Ðèñê ðàçâèòèÿ
ïðèñòóïîâ óäóøüÿ è òÿæåëûõ ïðèñòóïîâ óäóøüÿ ó äåòåé ñ ðè-
íèòîì áûë ïîâûøåí ïðèìåðíî â 3 ðàçà [10].

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ISAAC áûëè âûÿâëåíû äâå òðå-
âîæíûå òåíäåíöèè: 1) óâåëè÷åíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè àñòìû
è ïðèñòóïîâ óäóøüÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â ïðåäûäóùèõ
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ; 2) çíà÷èòåëüíîå ðàñõîæ-
äåíèå ìåæäó ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè ñèìïòîìîâ àñòìû è
äèàãíîñòèêè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ.

Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ñâÿçè ÀÐ è àñòìû ÿâ-
ëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ñêàíäèíàâñêèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé [15]. Ïî äàííûì ñîòðóäíèêîâ ãðóïïû Linna [10], ó 13 %
ôèíñêèõ äåòåé â âîçðàñòå 3–17 ëåò, ñòðàäàâøèõ ÑÀÐ, â òå÷å-
íèå ïîñëåäóþùèõ 11 ëåò ðàçâèëèñü àñòìà èëè ïðèñòóïû óäó-
øüÿ. Ñðåäè øâåäîâ, êîòîðûõ íàáëþäàëè áîëåå 10 ëåò ïîñëå
óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÀÐ, â 40 % ñëó÷àåâ ðàçâèëàñü àñòìà
èëè ïîÿâèëèñü äðóãèå ñèìïòîìû ñî ñòîðîíû íèæíèõ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé [15]. Îòìå÷åíà òåñíàÿ õðîíîëîãè÷åñêàÿ ñâÿçü
ìåæäó ñèìïòîìàìè àñòìû è ÀÐ. Òàê ñðåäè äàò÷àí, ñòðàäàâøèõ
ÀÐ è/èëè àñòìîé, Ó 25 % ñèìïòîìû äâóõ çàáîëåâàíèé
ïîÿâèëèñü â îäèí ãîä, à ó 49 % áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÀÐ è
àñòìû ñèìïòîìû ñî ñòîðîíû íîñà ïðåäøåñòâîâàëè ðàçâèòèþ
àñòìû. Ó 3/4 áîëüíûõ, ñòðàäàâøèõ ÀÐ èëè àñòìîé, â òå÷åíèå
2 ëåò ðàçâèëîñü âòîðîå çàáîëåâàíèå.

Ó àìåðèêàíñêèõ ñòóäåíòîâ, êîòîðûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå
23 ëåò, ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ àñòìû ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàâøèõ ÀÐ
íà ìîìåíò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, áûëà ïî÷òè â 3 ðàçà âûøå
(10,5 %), ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ñèìïòîìû ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ îòñóòñòâîâàëè (3,6 %) [5].

Î íàëè÷èè ñâÿçè ÑÀÐ è àñòìû ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå
àíàòîìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Âåðõíèå è
íèæíèå äûõàòåëüíûå ïóòè èìåþò îáùóþ ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó.
Äûõàíèå ÷åðåç ðîò ïðè íàëè÷èè îáñòðóêöèè íîñà, à òàêæå
àñïèðàöèÿ èëè ïîäòåêàíèå íàçàëüíîãî ñåêðåòà ñïîñîáñòâóþò
ïîïàäàíèþ àëëåðãåíîâ è âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â íèæíèå
äûõàòåëüíûõ ïóòè [14].

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì, äâîéíîì ñëåïîì, ïëàöåáî-êîíòðî-
ëèðóåìîì èññëåäîâàíèè íàçàëüíûå ïðîâîêàöèîííûå ïðîáû ñ
ñåçîííûì àëëåðãåíîì âûçûâàëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå
ðåàêòèâíîñòè áðîíõîâ íà ìåòàõîëèí êàê ÷åðåç 30 ìèí, òàê è
4,5 ÷ [12]. Áûñòðîå ðàçâèòèå áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè
ïîñëå èíãàëÿöèè íàçàëüíîãî àëëåðãåíà ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-

ÍÎÂÛÉ ÁËÎÊÀÒÎÐ Í1-ÃÈÑÒÀÌÈÍÎÂÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÄÅÇËÎÐÀÒÀÄÈÍ Â ËÅ×ÅÍÈÈ

ÑÅÇÎÍÍÎÃÎ ÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÐÈÍÈÒÀ È ÀÑÒÌÛ



70

Óêðà¿íñüêèé ïóëüìîíîëîã³÷íèé æóðíàë. 2003, ¹ 1

²ÍÔÎÐÌÀÖ²ß

ïðîäóêòû, âûäåëÿþùèåñÿ ïðè äåãðàíóëÿöèè ýîçèíîôèëîâ, òà-
êèå êàê îñíîâíîé áåëîê, áåëîê X è êàòèîííûé áåëîê, ìîãóò
îêàçûâàòü ïðÿìîå èëè íåïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà
òêàíè è óñèëèâàòü ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïðî-
òåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû îïîñðåäóþò ïîòåíöèàëüíî íåîáðà-
òèìîå ðåìîäåëèðîâàíèå íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, à îñíîâ-
íîé áåëîê ïðÿìî âûçûâàåò ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ
ïóòåé [20].

Êëþ÷åâàÿ ðîëü ýîçèíîôèëîâ, à òàêæå òó÷íûõ êëåòîê, â
ðàçâèòèè ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõîâ áûëà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíà â èññëåäîâàíèè ó áîëüíûõ ÑÀÐ è àñòìîé [17]. Ó ýòèõ ïà-
öèåíòîâ PD20 ìåòàõîëèíà îáðàòíî êîððåëèðîâàëà ñ ÷èñëîì
ýîçèíîôèëîâ (r=–0,52, ð<0,005) è òó÷íûõ êëåòîê (r=–0,44,
Ð<0,02) â ìîêðîòå. Îïðåäåëåííûå íåéðîïåïòèäû (íàïðèìåð,
âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä) ðàñøèðÿþò áðîíõè,
ïîýòîìó ôåðìåíòàòèâíîå ðàçðóøåíèå ýòèõ âåùåñòâ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè
[8]. È íàêîíåö, äîïîëíèòåëüíûå âîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû ìî-
ãóò äàâàòü âåùåñòâî Ð è äðóãèå íåéðîïåïòèäû, ñåêðåòèðóåìûå
÷óâñòâèòåëüíûìè íåéðîíàìè [3]; ýòîò ïðîöåññ íàçûâàþò íåé-
ðîãåííûì âîñïàëåíèåì.

Ýôôåêòû äåçëîðàòàäèíà íà àëëåðãè÷åñêèé êàñêàä
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vitro è in vivo ïîêàçàëè, ÷òî

äåçëîðàòàäèí îñëàáëÿåò âîñïàëèòåëüíûå ôóíêöèè ýôôåêòîð-
íûõ êëåòîê è èõ ìåäèàòîðîâ è ïîääåðæèâàåò ôóíêöèþ ëåã-
êèõ. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ó ïðèìàòîâ äåçëîðàòàäèí
çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿë áðîíõîñïàçì è îêàçûâàë áëàãîïðèÿò-
íîå äåéñòâèå íà ðàñòÿæèìîñòü è ñîïðîòèâëåíèå äûõàòåëüíûõ
ïóòåé ïðè ïðîâîêàöèîííûõ ïðîáàõ [5].

Êðîìå òîãî, äåçëîðàòàäèí ïîäàâëÿë âàæíûå ýôôåêòû
ýîçèíîôèëîâ, êîòîðûå èíêóáèðîâàëè ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè
êîíöåíòðàöèÿìè (10 ìêÌ) ýòîãî ìîùíîãî ïðåïàðàòà [2]. Âî-
ïåðâûõ, âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå õåìîòàêñèñà, èíäó-
öèðîâàííîãî ôàêòîðîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (ïî ñðàâíåíèþ
ñ áóôåðîì), ìàêñèìóì íà 36 % (±8 %). Âî-âòîðûõ, äåçëî-
ðàòàäèí âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå èíäóöèðîâàííîé
ÔÍÎ-α àäãåçèè ýîçèíîôèëîâ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì, êî-
òîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ýòàïîì äèàïåäåçà ýòèõ ýôôåêòîðíûõ
êëåòîê. 

Â-òðåòüèõ, îòìå÷åí âûðàæåííûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
äåçëîðàòàäèíà íà ñïîíòàííóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ ãåíåðàöèþ
òîêñè÷åñêèõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ [2].

È, íàêîíåö, äåçëîðàòàäèí, êîòîðûé îáëàäàåò ìàêñèìàëü-
íûì ñðîäñòâîì ê Í1-ãèñòàìèíîâûì ðåöåïòîðîì ñðåäè ñóùåñò-
âóþùèõ ñåãîäíÿ àíòèãèñòàìèííûõ ñðåäñòâ [32], çíà÷èòåëüíî
óìåíüøàë âûáðîñ ìíîãî÷èñëåííûõ âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ. Äåçëîðàòàäèí âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå âûáðî-
ñà õåìîêèíà RANTES, öèòîêèíîâ (ÈË 6, ÈË 8), ýéêîçàíîèäîâ
(òèïà ïðîñòàãëàíäèíà D2) è ãèñòàìèíà, à òàêæå ýêñïðåññèè
ICAM-1 [18].

Ýôôåêòèâíîñòü äåçëîðàòàäèíà ïðè ÑÀÐ/àñòìå: êëè-
íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ïî äàííûì ðÿäà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó áîëüíûõ ñ
ñî÷åòàíèåì CAP è àñòìû, äåçëîðàòàäèí óìåíüøàë ñèìïòîìû
îáîèõ çàáîëåâàíèé. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â ýòè ìíîãîöåíò-
ðîâûå, ðàíäîìèçèðîâàííûå, äâîéíûå ñëåïûå, ïëàöåáî-êîí-
òðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ áûëè âîçðàñò íå ìåíåå 15 ëåò, íà-
ëè÷èå CAP è àñòìû â òå÷åíèå, ïî êðàéíåé ìåðå, 2 ëåò è ëåãêî
èëè óìåðåííî âûðàæåííûå ñèìïòîìû àñòìû, êîòîðûå íàðàñ-
òàëè â àëëåðãè÷åñêèé ñåçîí îñåíüþ/çèìîé.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå, ó êîòîðûõ
èìåëèñü êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÑÀÐ (óìåðåííî âûðàæåííàÿ
ðèíîðåÿ), ñèìïòîìû àñòìû, êîíòðîëèðóåìûå òîëüêî àãîíèñòà-
ìè β2-àäðåíîðåöåïòîðîâ (ïî ïîòðåáíîñòè), îáúåì ôîðñèðî-
âàííîãî âûäîõà çà 1 ñ (ÎÔÂ1) ïî êðàéíåé ìåðå 70 % îò
äîëæíîãî è ïîëîæèòåëüíàÿ êîæíàÿ ïðîáà íà ñåçîííûé àëëåð-
ãåí â òå÷åíèå ïðåäûäóùåãî ãîäà. Èç èññëåäîâàíèÿ èñêëþ÷àëè
áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîðòèêîñòåðîèäû, àíòèãèñòàìèííûå
ñðåäñòâà èëè äåêîíãåñòàíòû ëþáûì ïóòåì, ïîëüçîâàâøèõñÿ
àëüáóòåðîëîì áîëåå 12 ðàç â ñóòêè, à òàêæå ïàöèåíòîâ, ñòðà-
äàâøèõ ñåðüåçíûìè ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè ïîìèìî
ÑÀÐ è àñòìû.

Êàæäîå 4-íåäåëüíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ 3–4-
äíåâíûé ââîäíûé ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïàöèåíòû îöå-
íèâàëè èñõîäíûå ñèìïòîìû ïî 4 áàëëüíîé øêàëå îò 0 (íåò)
äî 3 (âûðàæåííûé). Íåïîñðåäñòâåííàÿ îöåíêà ñèìïòîìîâ â
êîíöå èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ ïåðåä ïðèåìîì óòðåííåé äîçû
ïîçâîëÿëà îïðåäåëèòü ýôôåêò ïðåïàðàòà â êîíöå 24-÷àñîâîãî
èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ, êîãäà ýôôåêòèâíîñòü íåêîòîðûõ
ïðåïàðàòîâ ñíèæàåòñÿ. Êðîìå òîãî, ñèìïòîìû îöåíèâàëè óò-
ðîì è âå÷åðîì çà ïðåäûäóùèå 12 ÷. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè
îñåíüþ è çèìîé.

Ñèìïòîìû àñòìû âêëþ÷àëè â ñåáÿ êàøåëü, ïðèñòóïû
óäóøüÿ è çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ. Íà îñíîâàíèè èíäåêñîâ îò-
äåëüíûõ ñèìïòîìîâ ðàññ÷èòûâàëè ñóììàðíûé èíäåêñ. Ñèìï-
òîìû ÑÀÐ ðàçäåëÿëè íà "íàçàëüíûå" (ðèíîðåÿ, çóä, çàëîæåí-
íîñòü íîñà è ÷èõàíèå) è "íåíàçàëüíûå" (çóä/ææåíèå â ãëàçàõ,
ñëåçîòå÷åíèå, ïîêðàñíåíèå ãëàç è çóä â óøàõ è/èëè íåáå).
Ãëàâíûì êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè áûëà äèíàìèêà ñóììàð-
íîãî èíäåêñà ñèìïòîìîâ àñòìû è ñóììàðíîãî èíäåêñà ñèìï-
òîìîâ ÑÀÐ ïîñëå 2–4-íåäåëüíîé òåðàïèè äåçëîðàòàäèíîì (5
ìã îäèí ðàç â ñóòêè) èëè ïëàöåáî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
ïîêàçàòåëÿìè. Âî âñåõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îñíîâíàÿ
è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî äåìîãðàôè÷åñ-
êèì è äðóãèì èñõîäíûì õàðàêòåðèñòèêàì.

Ñèìïòîìû ÑÀÐ
Ïðèìåíåíèå äåçëîðàòàäèíà îäèí ðàç â ñóòêè ïðèâåëî ê

çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ñèìïòîìîâ ÑÀÐ â èññëåäîâàíèè ó
311 áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÀÐ è àñòìû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ïëàöåáî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ äåçëîðàòàäèí, íà
1–2 è 1–4 íåäåëÿõ âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîå
óìåíüøåíèå ñóììàðíûõ èíäåêñîâ íàçàëüíûõ (Ð<0,013) è íå-
íàçàëüíûõ (Ð<0,001) ñèìïòîìîâ [5].

Â ãðóïïå äåçëîðàòàäèíà íà 1–2 è 1–4 íåäåëÿõ ñóììàð-
íûé èíäåêñ ñèìïòîìîâ ÑÀÐ çà ïðåäûäóùèå 12 ÷ ñíèçèëñÿ íà
31–35 %, à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — íà 20-25 % (Ð<0,001
äëÿ êàæäîãî ñðàâíåíèÿ ìåæäó ãðóïïàìè). Óæå â òå÷åíèå 12 ÷
ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé äîçû äåçëîðàòàäèíà íà ïåðâûé äåíü
âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñóììàðíîãî èíäåêñà ñèìïòîìîâ ÑÀÐ íà
20,6 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ïðîòèâ 7,2 % â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå (Ð<0,001). 

Ñõîäíûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ äåçëîðà-
òàäèíà íà çàëîæåííîñòü íîñà ó 613 áîëüíûõ ñ íå ìåíåå ÷åì
2-ëåòíèì àíàìíåçîì ÑÀÐ èëè àñòìû, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå 3
ïîñëåäíèõ äíåé ñîõðàíÿëèñü ñèìïòîìû îáîèõ çàáîëåâàíèé. Â
ãðóïïå äåçëîðàòàäèíà ñíèæåíèå ñóììàðíîãî èíäåêñà
ñèìïòîìîâ ÑÀÐ è èíäåêñà íàçàëüíûõ ñèìïòîìîâ íà 1–2 è
1–4 íåäåëÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè áûëî áîëåå
âûðàæåííûì, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Âûðàæåííûé
äåêîíãåñòèâíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ óæå íà ïåðâûé äåíü
ïîñëå íàçíà÷åíèÿ äåçëîðàòàäèíà.

Ñèìïòîìû àñòìû
Ðåçóëüòàòîâ äâóõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé äåçëî-

ðàòàäèíà ó áîëüíûõ ÑÀÐ è àñòìîé ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñ-
òè ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò ýôôåêòèâíî óìåíüøàåò ñèìïòîìû
àñòìû. Äåçëîðàòàäèí (5 ìã îäèí ðàç â ñóòêè) íå òîëüêî ïî-
äàâëÿë ñèìïòîìû ÑÀÐ, âêëþ÷àÿ çàëîæåííîñòü íîñà, íî è âû-
çûâàë áîëåå âûðàæåííîå óìåíüøåíèå ñóììàðíîãî èíäåêñà
ñèìïòîìîâ àñòìû íà 1–2 (Ð=0,003) è 1–4 íåäåëÿõ (Ð=0,022),
÷åì ïëàöåáî. Âûðàæåííûé ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèé ýôôåêò äåç-
ëîðàòàäèíà íàáëþäàëñÿ óæå â ïåðâûé äåíü ëå÷åíèÿ â òå÷åíèå
12 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé äîçû ïðåïàðàòà [5].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ïðèìåíåíèå äåçëîðàòàäèíà îäèí
ðàç â ñóòêè çíà÷èòåëüíîìó ñíèæàëî ïîòðåáíîñòü â èíãàëÿöèÿõ
àãîíèñòîâ β2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ñ öåëüþ êîíòðîëÿ ñèìïòîìîâ
àñòìû è ïðè ýòîì ïîääåðæèâàëî OÔÂ1. Ñðåäíåå ÷èñëî
èíãàëÿöèé β2-àäðåíîìèìåòèêîâ â ãðóïïå äåçëîðàòàäèíà íà
1–2 íåäåëÿõ ñíèçèëîñü ïðèìåðíî íà 14 (Ð<0,001), à íà 1–4
íåäåëÿõ ïðèìåðíî íà 12 % (Ð=0,003).

Ñõîäíûå ýôôåêòû áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû è â 4-íåäåëü-
íîì èññëåäîâàíèè [6] ó 208 ìóæ÷èí è 396 æåíùèí, â òå÷åíèå
íå ìåíåå ÷åì 2 ëåò ñòðàäàâøèõ ÑÀÐ â ñî÷åòàíèè ñ ëåãêîé èëè
ñðåäíåòÿæåëîé àñòìîé. Â îñíîâíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñóììàðíîãî èí-
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äåêñà ñèìïòîìîâ àñòìû çà ïðåäûäóùèå 12 ÷ è ÷èñëà
èíãàëÿöèé àãîíèñòîâ β2-àäðåíîðåöåïòîðîâ â ñóòêè íà 1–2 è
1–4 íåäåëÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè áåç
óõóäøåíèÿ ÎÔÂ1. 

Â óêàçàííûõ âûøå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíû áåçîïàñíîñòü è õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü
äåçëîðàòàäèíà. ×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé áûëà ñõîäíîé
â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ. Ãîëîâíàÿ áîëü áûëà åäèíñò-
âåííûì íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèÿì, íàáëþäàâøèìñÿ ó 5 %
áîëüíûõ, îäíàêî ÷àñòîòà åå â îñíîâíîé ãðóïïå íå îòëè÷àëàñü
îò òàêîâîé â ãðóïïå ïëàöåáî. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíå-
íèé ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ (â òîì ÷èñëå èíòåðâàëà QTc) èëè ëàáî-
ðàòîðíûõ ïàðàìåòðîâ íå íàáëþäàëè.

Äåêîíãåñòèâíûé ýôôåêò, áûñòðî ïðîÿâëÿþùèéñÿ óæå íà
ïåðâûé äåíü ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà, è ñïîñîáíîñòü
óìåíüøàòü ïîòðåáíîñòü â èíãàëÿöèÿõ àãîíèñòîâ β2-àäðåíîðå-
öåïòîðîâ ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÀÐ è àñòìû ÿâëÿþòñÿ íåî-
áû÷íûìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå îòñóòñòâîâàëè ó ïðåäûäóùèõ
áëîêàòîðîâ H1-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êàê ïåðâîãî, òàê è
âòîðîãî ïîêîëåíèÿ. Óìåíüøàÿ çàëîæåííîñòü íîñà, òåðàïèÿ
äåçëîðàòàäèíîì óìåíüøàåò òàêæå âåðîÿòíîñòü äûõàíèÿ ÷åðåç
ðîò è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîñòîÿííîãî ïîñòóïëåíèÿ àëëåðãåíîâ â
íèæíèå äûõàòåëüíûå ïóòè.

Òåðàïèÿ öåòèðèçèíîì â äîçå 10 ìã îäèí ðàç â ñóòêè ó 93
áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÀÐ è àñòìîé ïîêàçàëà óìåíüøåíèå
ñóììàðíîãî èíäåêñà ñèìïòîìîâ ÑÀÐ íà 1–4 íåäåëÿõ (âñåãî 6
íåäåëü) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (n=93). Îäíàêî ðàçëè÷èé èí-
äåêñà çàëîæåííîñòè íîñà ìåæäó ãðóïïîé öåòèðèçèíà è ïëàöå-
áî íå âûÿâèëè [19].

Â íåáîëüøîì 26-íåäåëüíîì èññëåäîâàíèè [1] ó 28 áîëü-
íûõ ÀÐ è àñòìîé òåðàïèÿ öåòèðèçèíîì â äîçå 20 ìã îäèí ðàç
â ñóòêè ýôôåêòèâíî, íî íå ïîñòîÿííî ïîäàâëÿëà ðàçëè÷íûå
ñèìïòîìû ÀÐ è àñòìû (ýôôåêò äîñòèã ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè òîëüêî ïðè îòäåëüíûõ îöåíêàõ). Íàïðèìåð, çíà÷èìîãî
äåêîíãåñòèâíîãî ýôôåêòà öåòèðèçèíà íå áûëî äîñòèãíóòî
âïëîòü äî 7 âèçèòà èç 13 âèçèòîâ (1 âèçèò êàæäûå 2 íåäåëè).

Íè â îäíîì èç ýòèõ èññëåäîâàíèé [19, 1] íå âûÿâëåíî
ðàçëè÷èé ÷àñòîòû èíãàëÿöèé àëüáóòåðîëà (èëè ñïèðîìåòðè-
÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ôóíêöèè ëåãêèõ) ìåæäó ãðóïïàìè öåòèðè-
çèíà è ïëàöåáî. Àíòèãèñòàìèííûå ñðåäñòâà ïîìèìî äåçëîðà-
òàäèíà ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü íà ôóíêöèþ ëåãêèõ òîëüêî â äîçàõ,
çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàâøèõ òåðàïåâòè÷åñêèå, èëè èõ ýôôåêò ñîï-
ðîâîæäàåòñÿ íåïðèåìëåìûìè íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè [9].

Çàêëþ÷åíèå
Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ, äîêëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ÑÀÐ è àñòìà èìåþò îáùèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ, à èõ ñèìï-
òîìû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ìåñòíûå ïðîÿâëåíèÿ ñèñòåìíî-
ãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. ÑÀÐ è àñòìà ÷àñòî ñîïóòñòâóþò
äðóã äðóãó, èõ ñèìïòîìû íåðåäêî ïîÿâëÿþòñÿ â îäíî âðåìÿ,
à íàçàëüíûå ïðîâîêàöèîííûå ïðîáû ñ àëëåðãåíàìè, âûçûâàþ-
ùèìè ÑÀÐ, ìîãóò èíäóöèðîâàòü ãèïåððåàêòèâíîñòü áðîíõîâ. 

Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àñòìû ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ
ëþäåé ìîæåò èãðàòü ýîçèíîôèëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé â
ñî÷åòàíèè ñ íàêîïëåíèåì Th2 êëåòîê. Ýîçèíîôèëû, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ êëþ÷åâûìè ýôôåêòîðíûìè êëåòêàìè, êàê ïðè ÑÀÐ, òàê
è àñòìå, âûçûâàþò ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
ïîâðåæäåíèå òêàíåé, à òàêæå îêàçûâàþò äåéñòâèå íà íåðâíóþ
òêàíü, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà çà ñ÷åò ñåêðåöèè èç ãðàíóë òîêñè÷åñêèõ áåëêîâ, ôåð-
ìåíòîâ è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ. Íîâûé íåñåäàòèâíûé áëîêàòîð
Í1-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ äåçëîðàòàäèí àêòèâíî ïîäàâ-
ëÿåò ôóíêöèè ýîçèíîôèëîâ è âûáðîñ âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèà-
òîðîâ. Òåðàïèÿ äåçëîðàòàäèíîì â äîçå 5 ìã 1 ðàç â ñóòêè ïðè-
âîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ñèìïòîìîâ ÑÀÐ (âêëþ-
÷àÿ çàëîæåííîñòü íîñà), àñòìû è ÷èñëà èíãàëÿöèé àãîíèñòîâ
β2- àäðåíîðåöåïòîðîâ ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÀÐ è àñòìû.
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