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тивно позначується на місцевій захисній функції, хронізації па�

тологічного процесу в дихальній системі та виникненні легеневих

та позалегеневих ускладнень.

CLINICAL AND PATHOGENESIS ASPECTS OF

FATTY ACIDS METABOLISM AND IMMUNE

RESPONSE IN CHRONIC OBSTRUCTIVE 

BRONCHITIS AND ASTHMA

PP..  FF..  DDuuddkkaa,,  II..  II..  SSaakkhhaarrcchhuukk,,  NN..  GG..  BByycchhkkoovvaa,,

RR..  II..  IIllnniittsskkiiyy,,  LL..  II..  SSookkoolloovvaa

Summary

As a result of activation of lipid peroxydation and transfor�

mation of n�6 fatty acids the metabolism of arachidonic acid varies

in patients with asthma and chronic obstructive bronchitis. The

metabolic conversion of fatty acids determine the functional activity

of biological membranes of immunocompetent cells. The impaired

immune response causes chronic course of a disease and appearance

of both pulmonary and extrapulmonary complications.

КЛІНІКОdПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ

ЖИРНОКИСЛОТНОГО МЕТАБОЛІЗМУ

ТА ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ

ПРИ ХРОНІЧНОМУ ОБСТРУКТИВНОМУ

БРОНХІТІ ТА БРОНХІАЛЬНІЙ АСТМІ 

ПП..  ФФ..  ДДууддккаа,,  ІІ..  ІІ..  ССааххааррччуукк,,  НН..  ГГ..  ББииччккоовваа,,  

РР..  ІІ..  ІІллььннииццььккиийй,,  ЛЛ..  ІІ..  ССооккооллоовваа

Резюме

У процесі активації ліпопероксидації та композиційної пе�

ребудови есенціальних жирних кислот сімейства ω�6 виявлено

різнонаправлений характер метаболізму арахідонової кислоти

в сироватці крові у хворих на хронічний обструктивний бронхіт

та бронхіальну астму, що зумовлено порушенням процесів її

метаболічних перетворень в цикло�, ліпооксигеназ�них фермент�

них каскадних шляхах. Метаболічні перетворення жирних кислот

ліпідів та порушення мікров язкості ліпідного бішару визначають

функціональну активність біомембран, у тому числі імуноком�

петентних клітин. Зниження при цьому імунної відповіді нега�
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Хронический обструктивный бронхит (ХОБ), занимаю�

щий лидирующее положение в структуре хронических

обструктивных болезней легких (более 90 %), в настоя�

щее время рассматривается как хроническое прогресси�

рующее воспалительное заболевание с необратимой или

частично обратимой обструкцией дыхательных путей.

Обострения бронхита отмечаются в среднем 2–4 раза в

году [3, 4, 5].

Причины обострения могут быть первичные — трахео�

бронхиальная инфекция, воздушные загрязнения — и

вторичные — пневмония, ТЭЛА, пневмоторакс, травма

грудной клетки, побочные эффекты лекарств (седатив�

ные, наркотики, бета�блокаторы), застойная сердечная

недостаточность [3, 7, 8].

Трахеобронхиальная инфекция выступает в качестве

повреждающего инфекционного агента. В ответ на ее

повреждающее действие первой реакцией слизистой

трахеобронхиального дерева является развитие воспа�

лительной реакции с гиперсекрецией слизи и перестрой�

кой слизистой оболочки, особенно эпителия.

До определенного момента гиперпродукция слизи

носит защитный характер, но в дальнейшем изменяется

не только количество, но и качество бронхиального сек�

рета, что нарушает дренажную функцию бронхов и ока�

зывает влияние на бронхиальную проходимость [9].

Нарушение мукоцилиарного клиренса дает возмож�

ность бактериям, попавшим в бронхиальное дерево,

размножаться, прилипать сначала к скопившейся брон�

хиальной слизи, затем к поверхности слизистой, что по�

вышает микробную колонизацию дыхательных путей [1,

2, 5]. Густой и вязкий бронхиальный секрет со снижен�

ным бактерицидным потенциалом становится хорошей

питательной средой для различных микроорганизмов

(вирусов, бактерий, грибов).

Организмы, колонизирующие дыхательные пути, в

свою очередь, продуцируют вещества, которые повреж�

дают функцию ресничек, стимулируют гиперпродукцию

слизи, нарушают содержание местных иммуноглобулинов

(Ig A), нарушают функцию фагоцитов, поражают трахео�

бронхиальный эпителий, способствуют выделению гиста�

мина, фактора, повреждающего нейтрофилы. Усугубляет�

ся воспалительный процесс, нарастает бронхиальная об�

струкция, формируется оксидантный стресс, при котором

выделяется большое количество активных радикалов в

воздухоносных путях. Оксиданты повышают проницае�

мость эпителия, повреждают фибробласты, снижают вы�

работку суперксидного аниона полимофноядерными

нейтрофилами. Повреждающее действие оксидантов зак�

лючается также в увеличении продукции эпителиальными

клетками слизи с высоким молекулярным весом, ослабле�

нии функции ресничек, стимуляции образования тромбок�

сана, снижении сурфактантной активности [3, 9, 11, 12].

С облегчением отделения секрета устраняется и

один из важных факторов обратимой бронхиальной

обструкции, а также уменьшается вероятность микробной

колонизации дыхательных путей. Поэтому при лечении

больных с обострением ХОБ необходимо использовать

препараты, улучшающие или облегчающие отделение па�

тологически измененного бронхиального секрета, пре�
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дотвращающие мукостаз и улучшающие мукоцилиарный

клиренс, а также обладающие антиоксидантной актив�

ностью. Это достигается в значительной степени благо�

даря применению муколитических (мукорегуляторных)

препаратов [1, 2, 10].

Самым коротким, неинвазивным, физиологичным пу�

тем подачи лекарственных препаратов в очаг поражения

при заболеваниях органов дыхания является ингаля�

ционный.

Среди препаратов с возможностью ингаляционного

пути введения важное место занимают муколитики. Ак�

тивными муколитическими препаратами являются произ�

водные N�ацетилцистеина. Один из путей влияния N�аце�

тилцистеина на трахеобронхиальный секрет заключается

в стимуляции синтеза секрета бокаловидными клетками.

Его муколитическое действие связано с прямым влиянием

на молекулярную структуру слизи — в молекуле ацетил�

цистеина содержатся сульфгидрильные группы, которые

разрывают дисульфидные связи кислых мукополисаха�

ридов мокроты, при этом происходит деполимеризация

макромолекул, тормозится полимеризация мукопротеидов

и мокрота становится менее вязкой и легче отделяется

при кашле [1, 2, 13, 14].

Есть сведения о влиянии N�ацетилцистеина на синтез

сурфактанта путем стимуляции секреторной активности

пневмоцитов второго типа, участвующих в его синтезе.

Он защищает от оксидантного стресса в реакциях фа�

гоцитоза, от химического оксидантного стресса, обус�

ловленного токсичностью сигаретного дыма, уменьшает

индуцированную сигаретным дымом депрессию мукоци�

лиарной активности, клеточную гиперплазию и пролифе�

ративную активность клеток слизистой бронхов, как на

ранних фазах, так и в восстановительном периоде, сни�

жает уровень фукозы в трахеальном секрете, поскольку

обладает способностью проникать в слизь, в трахеоброн�

хиальные железы и в бокаловидные клетки, нормализует

морфологию и функции эритроцитов, улучшает транс�

порт и диффузию кислорода. Защитное действие также

связано с повышением внутриклеточной концентрации

глютатиона — одного из наиболее важных компонентов

антиоксидантной защиты, который выполняет защитную

функцию в дыхательной системе и препятствует повреж�

дающему действию окислителей, который в дальнейшем

с током крови поступает в пораженный орган путем под�

держивания его синтеза в печени. Это качество особенно

важно для пожилых больных, у которых существенно ак�

тивируются окислительные процессы, и снижается анти�

оксидантная активность сыворотки крови [13, 14].

Препарат снижает продукцию свободных радикалов

альвеолярными макрофагами. В эксперименте было по�

казано, что N�ацетилцистеин может усиливать фагоцитар�

ную активность моноцитов, макрофагов и полиморфо�

нуклеаров, стимулировать иммунные клетки (способность

моноцитов больных ХОБ фагоцитировать Candida albi�

cans, S. aureus). Отмечено также, что применение N�аце�

тилцистеина достоверно снижает in vitro адгезивные

свойства S. pneumoniae и H. influenzea к клеткам слизистой

полости рта, что указывает на способность препарата

снижать адгезивные свойства бактерий, а следовательно,

уменьшается количество бактериальных колоний у па�

циентов с бронхитами.

Таким образом, оба тиола — цистеин и глутатион —

обеспечивают своеобразный спектр фармакодинамичес�

ких эффектов — муколитический и детоксикационный.

Под влиянием ацетилцистеина увеличивается секре�

торная активность в слизистой оболочке бронхов, вяз�

кость мокроты при этом значительно снижается, а ско�

рость и частота биения ресничек эпителия дозозависимо

возрастает (как у здоровых лиц, так и больных бронхитом,

у курильщиков с гиперреактивностью бронхов при дозе

600 мг/сутки, при дозе 200 мг/сутки этот эффект не

наблюдался, а также у больных с первичной цилиарной

дискинезией и цистофиброзом).

Препараты ацетилцистеина назначают внутрь в су�

точной дозе 600–1200 мг, разделенной на 3–4 приема, в

растворе в виде ингаляций (2 мл 20 % раствора), внут�

рибронхиальных инстилляций по 1 мл 10 % раствора или

промывания бронхов при лечебных бронхоскопиях. 

Эффективность N�ацетилцистеина как муколитика

при местном (ингаляционном) применении была подтверж�

дена на большом количестве больных с нарушенной

бронхиальной секрецией, с вязкой, густой мокротой; пре�

парат показал себя как высокоэффективный, значительно

облегчающий отхождение мокроты, его применение сни�

жало потребность в повторных травматичных эндотра�

хеальных аспирациях. При обострении ХОБ возрастает

значение инфекционных факторов, что требует назначе�

ния антибактериальных средств.

Инфекционное обострение неосложненного хрони�

ческого бронхита чаще всего вызывают S. pneumoniae,

H. influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis (ха�

рактеризуется высокой частотой продукции бета�лактамаз,

что важно иметь в виду при определении тактики антиби�

отикотерапии).

При осложненном хроническом бронхите к вышепе�

речисленным добавляются S. aureus, грамотрицательная

флора (K. pneumoniae), типична частая резистентность к

β�лактамам.

Мycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae зна�

чительно реже вызывают обострения ХОБ.

При тяжелом течении заболевания и у больных с брон�

хоэктазами увеличивается риск инфекции, вызванной гра�

мотрицательными возбудителями, включая P. aeruginosa.

Другие бактерии — стафилококки, энтеробактерии

Pseudomonas aeruginosa, определяются с меньшей час�

тотой, при выраженном нагноении.

Вирусные инфекции выявляются приблизительно в

одной трети обострений ХОБ. Это — риновирусы, вирусы

гриппа, парагриппа, коронавирусы.

У некоторых из патогенных микроорганизмов возни�

кает резистентность к различным широко применяемым

антибиотикам (особенно к бета�лактамным и макролидам).

В связи с этим давно известные лекарственные препараты,

такие как тиамфеникол, могут быть заново осмыслены с

точки зрения их применения для лечения инфекционных

заболеваний, возбудители которых стали невосприимчивы

к другим антибиотикам [3, 6, 8, 11, 12].

Преимуществом тиамфеникола является факт, что

его можно вводить ингаляционным путем. Введенный ин�

галяционно в дозе 500 мг, он достигает в плазме макси�

мальные концентрации, ненамного уступающие концент�

рациям препаратов, введенных перорально: 3,9 мг/л по

истечении часа (4,8–5,3 мг/л, если такая же доза введена

перорально).

Еще одним преимуществом препарата является его

высокая фармацевтическая биодоступность. Процентно

низкое сывороточно�протеиновое содержание тиамфе�

никола (примерно 14 %), обеспечивает оптимальное ткане�
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Для взрослых разовая доза составляет 500 мг (в пе�

рерасчете на тиамфеникол).

Из возможных побочных действий можно отметить

следующие: редко — аллергические реакции, бронхо�

спастические явления, при применении препарата в виде

ингаляций возможны стоматит, ринит, тошнота.

Пpотивопоказан препарат при анемии, лейкопении,

тромбоцитопении (в том числе и в анамнезе), выраженных

нарушених функции печени и/или почек, беременности,

лактации, повышенной чувствительности к компонентам

препарата. Выпускается для ингаляционного, паренте�

рального, эндобронхиального и местного применения.

Цель исследования: оценить клинико�функцио�

нальную и бактериологическую эффективность и безо�

пасность Флуимуцила�Антибиотика, применяемого в виде

ингаляций у больных с инфекционным обострением хро�

нического обструктивного бронхита. Задачи исследования

включали сравнение терапевтической, бактериологичес�

кой эффективности и переносимости двух схем лечения:

флуимуцил�антибиотика в ингаляциях (500 мг/сутки в

перерасчете на тиамфеникол) и амоксила, таблетки 0,5 г,

1 таблетка 3 раза в день на протяжении 10�дневного курса

лечения.

Материалы и методы исследования

Объектом исследования были больные с инфекцион�

ным обострением ХОБ, которым было показано прове�

дение антибактериальной терапии.

Пирулентность мокроты подтверждалась клиничес�

ким исследованием — более 25 лейкоцитов в поле зрения

и менее 10 сквамозных эпителиальных клеток при отсутст�

вии других явных причин (клинически не связанных с лю�

бым другим состоянием).

Соблюдались критерии исключения (беременность,

период лактации и кормления грудью, наличие тяжелой

или осложненной инфекции бронхов, наличие клиничес�

ких симптомов пневмонии, эмпиемы плевры, абсцесса

легких, наличие синусита или другого инфекционного за�

болевания или состояния, которые могут потребовать

одновременного системного введения другого антибио�

тика, онкологических заболеваний (первичных или

метастазов в легкие), бронхоэктатической болезни, ате�

лектаза, туберкулеза легких, успешное лечение антибио�

тиками в течение предшествующих 48 часов, наличие в

анамнезе указаний на реакции гиперчувствительности к

исследуемым препаратам или их составным частям,

тяжелые нарушения состояния органов дыхания, требую�

щие госпитализации, потребность в кислородотерапии,

тяжелые неконтролируемые заболевания сердечно�со�

судистой системы, желудочно�кишечного тракта, печени,

почек, инсулинозависимый сахарный диабет, алкого�

лизм, наркомания).

Все больные подписали листок информированного

согласия на участие в исследование. Методом рандоми�

зации в соотношении 2:1 они были разделены на группы,

получающие один из двух препаратов. Сочетанное наз�

начение других антибиотиков не допускалось.

Обследование проводили до начала лечения, на 3–4

день лечения, 12–15 день после начала лечения (на 2–5

день после его окончания), и в ранние отдаленные сроки

(через 10–12 дней после окончания лечения исследуе�

мым препаратом). При первом посещении собирался

анамнез ХОБ, выяснялись особенности его течения вне

обострения, оценивалось текущее обострение, его про�

должительность, терапия до начала исследования, ее

вое проникновение даже при респираторном распределе�

нии в соотношении концентрации антибиотка ткань/плаз�

ма, близкое к единице.

Антибактериальная терапия, как известно, сущест�

венно повышает вязкость мокроты вследствие высво�

бождения ДНК при лизисе микробных тел и лейкоцитов.

Кроме того, густая вязкая мокрота является существен�

ным препятствием для проникновения антибиотиков в

слизистую бронхов и бронхиальный секрет. В связи с

этим требуется проведение мероприятий, направленных

на улучшение реологических свойств мокроты и способст�

вующих ее лучшему отхождению. Одним из таких методов

является назначение муколитиков в сочетании с антибио�

тиками. Их совместное применение вдвое сокращает пе�

риод непродуктивного, изнуряющего больного, кашля, в

два раза. Однако при одновременном назначении такого

эффективного муколитика, как ацетилцистеин, с антибак�

териальными препаратами нужно учитывать следующие

сведения об их совместимости. При приеме ацетилцистеи�

на внутрь антибиотики следует принимать не ранее чем

через 2 часа. Препараты ацетилцистеина при ингаляциях

или инстилляциях не следует смешивать с антибиотиками,

так как при этом происходит их взаимная инактивация.

Исключение составляет флуимуцил. Из всех препа�

ратов ацетилцистеина он проявляет наибольшую актив�

ность. Он же обладает наименее выраженными побочными

эффектами: практически не раздражает желудочно�ки�

шечный тракт. Достоинством флуимуцила является и

возможность использования его раствора при проведе�

нии небулайзерной терапии больным ХОБ, что особенно

актуально при лечении обострения, у людей старшего

возраста, при заболеваниях желудочно�кишечного тракта,

во избежание нежелательных проявлений со стороны

желудочно�кишечного тракта. На его основе была создана

специальная форма: флуимуцил + антибиотик ИТ (тиам�

феникол глицинат ацетилцистеинат). Эта формула ин�

тересна, главным образом, когда используется аэрозоль�

ный путь, потому что в респираторном тракте продукт

гидролизируется в N�ацетилцистеин + тиамфеникол, и

муколитическое действие N�ацетилцистеина позволяет

антибиотику преодолевать вязкость мокроты, то есть

служит средством доставки антибиотика в инфекцион�

ный очаг. В настоящее время он является единственным

антибиотиком, который можно применять для ингаля�

ционного введения.

Препарат разжижает мокроту как слизистого, так и

гнойного характера. Обладает широким спектром проти�

вомикробного действия. Активен в отношении S. pneu�

moniae, H. influenzae, M. catarrhalis, многих штаммов,

устойчивых к β�лактамным антибиотикам, внутриклеточ�

ным микроорганизмам (Legionella pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae).

Препарат, содержащий N�ацетилцистеин, является и

мощным антиоксидантом, что очень важно в лечении

воспалительных и инфекционных заболеваний, вызван�

ных чувствительными к тиамфениколу микроорганизмами,

с наличием густого и вязкого секрета: острые и хроничес�

кие бронхиты, бронхопневмонии и пневмонии, длительно

не поддающиеся лечению, бронхоэктатическая болезнь,

легочные абсцессы, эмфизема легких, муковисцидоз,

бронхиолиты, катаральные и гнойные отиты, гаймориты,

фарингиты, ларинготрахеиты. Подготовка к проведению

бронхоскопии, бронхографии, аспирационного дрени�

рования.
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эффективность, проводились физикальное обследова�

ние, рентгенография грудной клетки (для исключения

пневмонии).

Исследовалась функция внешнего дыхания — бо�

диплетизмография ("MasterLab", Erich Jaeger) с анализом

основных легочных объемов и емкостей: общей емкости

легких TLC, остаточного объема легких RV, резервного

объема выдоха ERV, жизненной емкости легких VC и об�

щего бронхиального сопротивления Rtot, а также показа�

телей форсированного выдоха: форсированной жизнен�

ной емкости легких FVC, объема форсированного выдоха

за первую секунду FEV1, мгновенной объемной скорости

выдоха на уровне 75 % форсированной жизненной емкос�

ти легких FEF75, с пробой на обратимость бронхообструк�

ции с 400 мкг сальбутамола (для верификации диагноза

ХОБ и дифференциальной диагностики с бронхиальной

астмой). Проводили клиническое и бактериологическое

исследование мокроты, оценку клинических симптомов

обострения ХОБ, физикальное обследование, измере�

ние артериального давления, частоты пульса, дыхания.

Учет принимаемых препаратов проводили при каждом

визите. Клиническую и бактериологическую оценку мок�

роты проводили на первом визите с помощью метода ок�

раски мокроты по Граму. Образцы мокроты исследовали

на наличие микроорганизмов (идентификация выделенных

культур осуществлялась с помощью систем АРI (Merieux,

Lyon, France).

На последующих визитах контролировались клиничес�

кие и функциональные симптомы обострения, физикаль�

ные данные, при показаниях (наличии гнойной мокроты) ее

клинический и бактериологический анализ, оценивались

выполнение режима лечения, комплаенс. При последнем

посещении также проводился контрольный общеклини�

ческий и биохимический анализ крови. Безопасность

применения исследуемых препаратов оценивали на ос�

новании регистрации всех нежелательных проявлений во

время выполнения работы, определялась их связь с ис�

следуемым препаратом. Также на каждом визите прово�

дилась оценка и документирование возможного побоч�

ного действия препаратов (аллергические реакции —

крапивница, ринит и бронхоспазм; диспептические явле�

ния — тошнота, изжога, диаррея; местные проявления

ингаляционной антибактериальной терапии — молочница

во рту, раздражение глотки и гортани, охриплость).

Клиническую эффективность оценивали при визитах

по окончании лечения (2–5 день после окончания лече�

ния) и в ближайшие отдаленные сроки (10–12 день после

окончания лечения). Общепринятые критерии эффектив�

ности лечения обострения ХОБ: отсутствие клинических

симптомов обострения, отсутствие прогрессирования на�

рушений функции внешнего дыхания к концу лечения

обострения.

Клинический эффект при визите по окончании тера�

пии и в ранние отдаленные сроки после лечения оценивали

как: положительный, неэффективность или неустанов�

ленный. Лечение считали эффективным при значительном

уменьшении/исчезновении всех симптомов и объективных

признаков инфекции, возвращении симптоматики ХОБ к

исходному уровню (до обострения), достижении ремис�

сии без дополнительной антибактериальной терапии.

Все другие результаты расценивали как неэффектив�

ность лечения. В случае отказа больного от лечения (при

условии, если он принял хотя бы одну дозу исследуемого

препарата), при неявке его на визиты, плохом комплаенсе,

невыполнении режима лечения, клинический эффект рас�

ценивался как неустановленный. 

Также анализировали бактериологический ответ у

тех больных, у кого до начала лечения был обнаружен

возбудитель. Для оценки микробиологической эффек�

тивности результат микробиологического исследования

исходного образца мокроты сравнивали с результатами

исследования мокроты, полученной по окончании тера�

пии, после лечения и при посещении в отдаленные сроки

(если такова еще имелась). Бактериологический эффект

расценивали как положительный в случае эрадикации па�

тогена.

Полученные результаты. В исследование были

включены 45 больных, из них 30 — принимали флуимуцил�

антибиотик ИТ по 500 мг в перерасчете на тиамфеникол

1 раз в день ингаляционно, 15 — референтный препарат

амоксил 0,5 г 1 таблетка 3 раза в день. Пациенты обеих

групп были сопоставимы по возрасту, полу, количеству

курящих: 68,8 % курили в период проведения исследова�

ния, 26,6 % курили ранее, 4,6 % не курили никогда

(табл. 1).

Обе группы существенно не различались по данным

анамнеза жизни и физического обследования перед на�

чалом приема препаратов. Они также были сравнимы по

длительности болезни, количеству месяцев (в году) вы�

деления мокроты, числу обострений за последний год, а

также по симптомам текущего обострения и до его раз�

вития (кашель, одышка, объем мокроты, наличие гноя),

базисного лечения ХОБ и лечению текущего обострения

до начала исследования — в качестве базисной терапии

18 (60 %) больных I группы и 8 (53,3 %) больных II груп�

пы принимали ипратропиума бромид 2 вдоха 3–4 раза в

день, 7 (23,3 %) больных I�й и 3 (20 %) больных II груп�

пы планово принимали комбинированные препараты

(ипратропиум бромид + сальбутамол, или ипратропиум

бромид + фенотерол) 2 вдоха 3–4 раза в день, осталь�

ные — периодически эуфиллин, теофиллин. До начала

исследования по поводу настоящего обострения плано�

мерная лекарственная терапия не проводилась, пациенты

лечились домашними средствами, отварами отхаркиваю�

щих трав.

У большинства пациентов обеих групп при первом

обследовании были отмечены сопутствующие заболева�

ния: сердечно�сосудистой системы — у 9 (30 %) больных

в первой группе, у 4 (26,6 %) во второй, опорно�двига�

тельного аппарата (остеохондроз различных отделов

позвоночника) — у 22 (73 %) больных первой группы и у

10 (66,6 %) во второй, заболевания желудочно�кишечного

тракта, печени, желчных путей — у 7 (23,3 %) пациентов

первой группы и 4 (26,6 %) во второй. 15,5 % пациентов

планово получали лечение по поводу заболеваний сер�

дечно�сосудистой системы, 8,8 % — по поводу желчно�
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Клиническая эффективность

Результаты анализа клинической эффективности, про�

веденного после завершения курса терапии, свидетельст�

вуют об одинаковой эффективности обоих режимов. В

обеих группах положительный результат был достигнут у

всех больных, более выражен он был среди пациентов с

менее тяжелыми проявлениями обострения ХОБ.

При контрольных обследованиях больных обеих

групп после окончания исследования отмечено снижение

выраженности каждого из исследуемых признаков (ри�

сунки 1–3).

Так, в основной группе достоверно в 2,5 раза умень�

шилось количество больных с выраженным кашлем, в

контрольной — в меньшей степени, увеличился процент

пациентов, отмечающих легкий кашель (большая поло�

вина больных І и 37 % контрольной группы), примерно

одинаковое количество больных после курса лечения от�

мечали умеренный кашель (в основной группе разница

между количеством больных до и после лечения была

также достоверной).

Сходная динамика наблюдалась и в динамике другого

клинического симптома — одышки. 

По окончании курса лечения в обеих группах досто�

верно уменьшился процент больных с выраженной

одышкой, причем, в группе, получавшей флуимуцил�ан�

тибиотик, в большей степени, чем в контрольной группе.

Также достоверно (с преимуществом в пользу основного

исследуемого препарата) увеличилось количество паци�

ентов, у кого отдышка из выраженной и умеренной стала

каменной болезни и хронического гастрита, остальные

лечились не регулярно. В обеих группах проводили оди�

наковую сопутствующую медикаментозную терапию.

Средняя продолжительность анамнеза ХОБ составила

(12,4±1,1) лет в первой группе и (11,6±0,9) лет во второй.

Среднее количество обострений за предыдущий год в

каждой группе составило (3,5±0,1).

Средняя продолжительность текущего обострения

до начала исследования в обеих группах составила

(10,1±0,3) дней. До начала исследования антибактериаль�

ная терапия не проводилась ни у одного больного. У всех

пациентов обеих групп перед началом лечения мокрота

имела гнойный характер (при цитологическом анализе

мокроты более 25 лейкоцитов и свыше 10 эпителиальных

клеток в поле зрения).

У больных обеих групп перед началом лечения не отли�

чались клинические симптомы — у всех больных кашель с

отделением гнойной мокроты, одышка различной степени

выраженности, у 86,0 % свистящие хрипы, у 61,0 % —

крепитация, степень выраженности бронхообструкции

(FEV1 (53,6±1,7) % и (54,8±1,2) % соответственно).

У всех больных отмечен хороший комплаенс к приему

препаратов, все участники иследования приняли полный

курс лечения.

Клиническая эффективность лечения была оценена у

всех больных, принимавших участие в исследовании, бак�

териологическая — у 34 (75,6 %) больных: у 22 (73,3 %),

принимавших флуимуцил�антибиотик и у 12 (80 %) —

амоксил. До завершения исследования исключенных

больных не было.
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легкой (56,7±3,2) % по сравнению с (48,3±2,1) % соот�

ветственно. 

Положительная клиническая динамика сопровожда�

лась улучшением физикальной картины — уменьшением

количества сухих и крепитирующих хрипов при аускуль�

тации по окончании курса лечения.

В обеих группах достоверно, примерно на одинако�

вый процент, уменьшилось количество больных, у кото�

рых выслушивались сухие хрипы в большом количестве,

однако в основной группе, в отличие от принимавших ре�

ферентный препарат, достоверно уменьшился процент

больных, у которых выслушивались мелкопузырчатые

влажные хрипы.

Пациенты первой группы отмечали также значительное

облегчение мокротоотделения.

При исследовании функции внешнего дыхания также

была получена положительная динамика (табл. 2)

Общее бронхиальное сопротивление снизилось с

(153,7±8,4) до (144,6±7,9) % (p<0,01) в I группе и с

(156,8±6,9) до (148,7±6,7) во II группе, в обеих группах

достоверно увеличился резервный объем выдоха, умень�

шился остаточный объем легких, увеличились объем

форсированного выдоха за 1 секунду (FEV1):с (56,5±1,6)

до (61,2±1,5) % в основной группе и от (54,8±2,3) до

(59,6±1,9) % в контрольной группе соответственно, PEF

имела тенденцию к улучшению, в первой группе досто�

верно улучшилась проходимость дистальных бронхов.

Микробиологическая эффективность

Перед началом лечения при бактериологическом ис�

следовании мокроты (рисунки 4, 5) у 8�и больных опре�

делялся S. pneumoniae, (у 6�х (20 %) в I группе, у 2�х

(13,3 %) — во II�й, 2�х — S. pyogenes (6,7 % ) в I группе,

S. agalactiae у 4�х ( у 2�х (6,7 %) в I группе, у 2�х (13,3 %) —

во II�й, у 8�х — Н. influenzae, (у 5�х (16,7 %) в I, у 3�х
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S. aureus + Н. influenzae, S. pneumoniae + Н. influenzae,

S. pyogenes + K. pneumoniae, S. aureus + M. catarrhalis,

S. agalactiae + S. aureus. У 11 пациентов (8�х (26,6 %)

I группы, 3�х (20 %) — во II, несмотря на наличие гнойной

мокроты, патологический агент выделен не был.

Микробиологическую эффективность оценивали пу�

тем сравнения результатов бактериологического иссле�

дования, полученных до начала лечения, после лечения,

и при продолжающемся отделении гнойной мокроты, в

отдаленные сроки.

Эрадикация патогенов в обеих группах была отмече�

на у всех больных, в мокроте которых перед началом

лечения был выделен патоген. Реинфекции, суперин�

фекции не определялось ни у одного пациента, ни после

окончания лечения, ни в ранние отдаленные сроки наб�

людения, положительный результат лечения (улучше�

ние/излечение) сохранялся при обследовании в отда�

ленный период, по этому признаку различий в обеих

группах не было.

Исследование показателей общего и биохимического

анализа крови не выявило токсических действий иссле�

дуемых препаратов на кровь.

Таким образом, практически у всех больных, участ�

вовавших в исследовании, по окончании лечения наблю�

далась положительная динамика клинических и функцио�

нальных симптомов. Клинический эффект по окончании

терапии и после лечения в обеих группах был оценен как

положительный (значительное уменьшение/исчезнове�

ние всех симптомов и объективных признаков инфекции,

достижении ремиссии без дополнительной антибакте�

риальной терапии).

Безопасность

Оба режима терапии хорошо переносились больны�

ми, частота побочных эффектов была низкой. Посколь�

ку флуимуцил�антибиотик вводился ингаляционным

путем, при каждом обследовании проводился осмотр

полости рта на наличие признаков молочницы. Ни у

одного больного развития молочницы полости рта отме�

чено не было. Никто не жаловался на охриплость голо�

са, першение в горле. В первой группе у 1�го (3,3 %)

больного отмечалась слабая непродолжительная тош�

нота (на протяжении 1–2 часов вначале лечения), во вто�

рой — у 1�го (6,7 %) больного однократная тошнота, у

1�го (6,7 %) — также однократная диаррея, оцененные

как легкие, не повлекшие за собой отмены препаратов

или изменения терапевтических режимов. Связь с иссле�

дуемыми препаратами во всех случаях была расценена

как возможная.

Пациенты первой группы отмечали также значительное

улучшение отделения мокроты после ингаляций.

Выводы

Флуимуцил�антибиотик ИТ — эффективный препа�

рат, обладающий выраженной антибактериальной актив�

ностью в отношении наиболее распространенных патоге�

нов, вызывающих обострение ХОБ, также проявивший

себя в качестве сильного муколитического средства.

Результаты анализа клинической эффективности,

проведенного после завершения курса терапии, свиде�

тельствуют о высокой эффективности препарата. Поло�

жительный результат был достигнут у всех больных, более

выражен он был среди пациентов с менее тяжелыми про�

явлениями обострения ХОБ.

Клиническая эффективность лечения была оценена у

всех больных, принимавших участие в исследовании, бак�

(20 %) — во II, у 7 — S. aureus (в I�й группе — у 4�х (13,3 %),

во II — у 3�х (20 %), M. catarrhalis у 1�го (3,3 %) больно�

го в I�й, K. pneumoniae у 4�х (у 2�х (6,7 %) в I группе, у 2

(13,3 %) — во II. У 5�х больных в первой группе и 4�х во

второй определялись ассоциации микроорганизмов: 
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Таблица 2

Динамика показателей бодиплетизмографии у больных

с инфекционным обострением ХОБ после лечения

исследуемыми препаратами, (M±m)

)03=n(аппургI )51=n(аппургII

яинечелоД
елсоП

яинечел
яинечелоД

елсоП

яинечел

totR 4,3±7,351 *1,3±6,241 0,4±8,651 8,3±8,541

VR 3,4±7,251 *9,3±2,731 5,3±1,951 *1,4±2,641

VRE 2,1±9,84 *9,1±8,65 9,0±1,05 *1,2±6,55

CV 4,2±9,38 9,1±7,68 8,1±5,68 0,2±7,88

CVF 2,2±7,28 0,2±9,48 3,1±1,58 7,1±1,88

VEF
1

6,1±5,65 5,1±2,16 3,2±8,45 9,1±6,95

FEF
57

2,1±7,84 *8,1±4,55 9,1±6,64 1,2±2,05

FEP 1,2±1,15 9,1±6,75 7,1±4,94 2,2±5,45

Примечание: * — статистически достоверная разница показателя до и

после лечения, p < 0,01
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териологическая — у 34 (75,6 %) больных: у 22 (73,3 %),

принимавших флуимуцил�антибиотик и у 12 (80 %) —

амоксил. До завершения исследования исключенных

больных не было.

В процессе лечения флуимуцил�антибиотиком на�

блюдалась положительная динамика функциональных

показателей: общее бронхиальное сопротивление досто�

верно (p < 0,01) снизилось, увеличился резервный объем

выдоха, уменьшился остаточный объем легких, увеличи�

лись объем форсированного выдоха за 1 секунду (FEV1),

отмечалась тенденция PEF к улучшению, достоверно

улучшилась проходимость дистальных бронхов.

Особо следует отметить то, что препарат можно при�

менять в виде ингаляций, что расширяет возможности

антибитико� и муколитической терапии у лиц с наруше�

ниями со стороны ЖКТ, которым противопоказан

оральный путь применения препаратов этих групп, уве�

личивает местную концентрацию препарата именно в ор�

гане�мишени. Соединение двух групп препаратов в

одном позволяет улучшить комплаенс, и, следовательно,

повысить эффективность лечения инфекционного

обострения ХОБ.

Препарат хорошо переносился больными. Побочных

эффектов не было. Пациенты отмечали удобство ингаля�

ционного применения флуимуцила�антибиотика ИТ, что

повышало приверженность их лечению, приводило к по�

вышению качества жизни этих больных.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

СОВРЕМЕННОГО АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО И

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРЕПАРАТА —

ФЛУИМУЦИЛАdАНТИБИОТИКА ИТ В

ИНГАЛЯЦИОННОМ ПРИМЕНЕНИИ

В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО

ОБСТРУКТИВНОГО БРОНХИТА

ЮЮ..  ИИ..  ФФеещщееннккоо,,  ЛЛ..  АА..  ЯЯшшииннаа,,  НН..  ГГ..  ГГооррооввееннккоо,,

ММ..  АА..  ППоолляяннссккааяя,,  АА..  АА..  ЖЖууррииллоо,,  ИИ..  ВВ..  ДДжжаавваадд

Резюме

Изучены клинико�функциональная и бактериологическая

эффективность и безопасность современного комбинирован�

ного антибактериального и противовоспалительного препарата

Флуимуцил�антибиотика ИТ (Zambon Group, Италия), применяе�

мого в виде ингаляций у больных с инфекционным обострением

хронического обструктивного бронхита. Установлено, что пре�

парат обладает выраженным антибактериальным, противовоспа�

лительным, антиоксидантным эффектом, отличается хорошим

профилем безопасности и может быть рекомендован в лечении

инфекционных обострений хронического обструктивного брон�

хита.

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF MODERN

ANTIBACTERIAL AND ANTIINFLAMMATORY

MEDICINE — FLUIMUCILdANTIBIOTICO IN

INHALATIONS IN TREATMENT OF CHRONIC

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS

YYuu..  II..  FFeesshhcchheennkkoo,,  LL..  AA..  YYaasshhyynnaa,,  

NN..  GG..  GGoorroovveennkkoo,,  MM..  AA..  PPoollyyaannsskkaa,,  

AA..  AA..  JJuurriilloo,,  II..  VV..  DDjjaavvaadd

Summary

Clinical�functional and bacteriological effectiveness and

safety of modern combined antibacterial and antiinflammatory

medicine Fluimucil�Antibiotico (Zambon Group, Italy) in inhala�

tions in patients with infectious exacerbation of chronic obstruc�

tive bronchitis were studied. High antibacterial, antiinflammatory,

antioxydative effects and good tolerability of the drug were estab�

lished. The medicine can be recommended in treatment of infec�

tious exacerbations of chronic obstructive bronchitis.
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