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Хронический обструктивный бронхит (ХОБ) является од�

ним из основных патологических процессов, способствующих

ускоренному старению, развитию легочной недостаточности,

инвалидизации людей пожилого возраста и преждевременной

смерти [2, 4, 6, 8, 10]. Поэтому изучение возрастных особеннос�

тей патогенеза бронхиальной обструкции у больных ХОБ и раз�

работка эффективных методов лечения этой патологии у лю�

дей пожилого возраста имеет не только теоретическое, но и

важное практическое значение.

Известно, что важную роль в механизмах регуляции тонуса

бронхов играют симпатические и парасимпатические влияния

на бронхи [5]. В течение суток тонус симпатического и парасим�

патического отделов вегетативной нервной системы закономер�

но изменяется [3]. Разработка эффективных методов лечения

бронхиальной обструкции у больных ХОБ должна базироваться

на глубоком изучении патогенетических механизмов и основы�

ваться на принципах дифференцированного, индивидуализи�

рованного подбора бронхолитика. 

Проведенные нами ранее исследования [3] показали, что у

больных хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) пожи�

лого возраста наблюдаются нарушения бронхиальной прохо�

димости преимущественно в вечернее, ночное и раннее утрен�

нее время суток, связанные с усилением парасимпатических

влияний на бронхи. Поэтому для коррекции нарушений брон�

хиальной проходимости целесообразно использовать бронхо�

литики с М�холиноблокирующим действием. В то же время, в

дневное время суток ухудшение бронхиальной проходимости

обычно не связано с повышением тонуса парасимпатической

нервной системы. Поэтому в это время суток более эффектив�

ны адреномиметики. Особенно их эффект выражен в случае

снижения симпатической активности. 

Литературные данные свидетельствуют об изменениях су�

точных ритмов бронхиальной проходимости у больных ХОБ

[12, 13]. Существенно повысить эффективность лечения можно

используя хронотерапевтический подход, основанный на знании

суточных ритмов бронхиальной проходимости и вегетативного

тонуса у больных ХОБ. В настоящее время хронотерапевтичес�

кие схемы лечения получают все большее распространение,

причем эффект от них существенно выше по сравнению с тако�

вым от использования обычных традиционных схем лечения.

Исходя из методических приемов подбора оптимального вре�

мени для лечебного воздействия выделяют два подхода — груп�

повую и индивидуальную хронотерапию [1, 11]. При групповой

хронотерапии учитывают среднегрупповые особенности био�

ритмов при данном заболевании, при индивидуальной — инди�

видуальные ритмы. Последний подход наиболее эффективен,

так как в этом случае подбирают схему введения лекарств для

каждого больного отдельно, в соответствии с особенностями

его суточных ритмов.

Ранее нами изучена эффективность индивидуальной хро�

нотерапии бронхиальной обструкции холинолитиком — ипрат�

ропиума бромидом (MDI) и агонистом β
2
�адренорецепторов —

сальбутамола сульфатом (MDI). Показана большая эффектив�

ность хронотерапии, по сравнению со стандартной схемой ле�

чения. Однако, учитывая различные механизмы бронхоспазма

в разное время суток, можно было предположить, что назначе�

ние бронхолитиков с разным механизмом действия окажется

более эффективным. При этом эти препараты должны прини�

маться не одновременно, а в разное время суток. Такую схему

хронотерапии можно условно назвать комбинированной.

Исходя из этого, целью настоящего исследования явилась

оценка эффективности комбинированной хронотерапии боль�

ных ХОБ пожилого возраста М�холинолитиком — ипратропиума

бромидом (MDI) и агонистом β
2
�адренорецепторов — сальбута�

мола сульфатом (MDI).

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Обследовано 22 больных 60–74 лет с ХОБ ІІ стадии, вне

фазы обострения, ДН I–II ст. 

Для оценки суточных ритмов бронхиальной проходимости

исследовалась пиковая скорость форсированного выдоха (ПСВ)

с интервалом 1 ч с 4 ч утра и до 23 ч вечера с помощью пикфлоу�

метра фирмы "Boehringer Ingelheim". 

В настоящее время для оценки состояния вегетативной

нервной системы широко используется анализ вариабельности

ритма сердца. В настоящей работе использован метод спект�

рального анализа волновой структуры сердечного ритма для

оценки суточной динамики вегетативного тонуса [14, 15]. Этот

метод основан на том, что последовательный ряд кардиоинтер�

валов (кардиоритмограмма) имеет характерную волновую

структуру, отражающую регуляторные влияния на синусовый

узел сердца вегетативной нервной системы. Поэтому анализ

кардиоритмограммы дает важную информацию о состоянии

вегетативной нервной системы. Высокочастотные колебания

сердечного ритма (HF=high frequency) обусловлены модуляцией

тонуса вагуса при дыхании. Их амплитуда зависит от уровня то�

нических парасимпатических влияний на сердце и поэтому яв�

ляется показателем этого тонуса. Для оценки суточной динамики

вегетативного тонуса нами проводилась непрерывная регистра�

ция RR�интервалов в течение суток с помощью автономного

портативного регистратора "РР�101/24" компьютерной систе�

мы анализа вариабельности ритма сердца фирмы "Сольвейг",

Украина. 

Изучена эффективность комбинированной хронотерапии

бронхиальной обструкции бронхолитиком — ипратропиума

бромидом (MDI) и агонистом β
2
�адренорецепторов — сальбута�

мола сульфатом (MDI)

При комбинированном хронотерапевтическом подходе ип�

ратропиума бромид (MDI) назначался в периоды максимально�

го снижения ПСВ и повышения парасимпатической активности,

а сальбутамола сульфат (MDI) — в периоды снижения ПСВ без

повышения парасимпатической активности, индивидуально для

каждого больного, но не более 3 раз в сутки. Эффективность

терапии оценивали по изменению среднесуточного уровня

ПСВ. 

Полученные данные обработаны методами вариационной

статистики и спектрального анализа с помощью компьютерной

программы "Statistica 5.0 for Windows". Рассчитывались средние

арифметические величины показателей, их ошибки и достовер�

ность различий средних величин в разных группах в соответст�

вии с критерием Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали проведенные исследования, у больных ХОБ

значительно снижен среднесуточный уровень бронхиальной про�

ходимости, причём отмечается выраженное снижение ПСВ в ве�

чернее, ночное и, особенно, раннее утреннее время суток. Сред�

несуточная величина ПСВ до лечения составляла 296 ± 3,0 л/мин,

а максимальные значения отмечались в 10–14 ч дня. У больных

ХОБ пожилого возраста в вечернее время, ночью и рано утром

зарегистрировано выраженное снижение бронхиальной прохо�

димости. В это время суток у них клинически отмечалось зат�

рудненное дыхание.

Известно, что тонус бронхов контролируется вегетативной

нервной системой. При этом парасимпатический контроль яв�
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ляется доминирующим. Значительное повышение тонуса вагу�

са и снижение симпатической активности может приводить к

бронхоспазму. Проведенные исследования суточных ритмов

вегетативной нервной системы показали, что у больных ХОБ

регистрируется достоверное повышение высокочастотных ко�

лебаний сердечного ритма (HF) в утреннее, вечернее и ночное

время суток, свидетельствующее об усилении парасимпатичес�

ких влияний (рис. 1). В 56 % случаев у больных ХОБ отмечена

достоверная корреляция повышения парасимпатического тону�

са с нарушениями бронхиальной проходимости в течение суток.

По сравнению со здоровыми пожилыми людьми, у больных

ХОБ пожилого возраста достоверно (р<0,01) выше тонус вагу�

са (HF) в вечернее и ночное время (таблица). Отсюда можно

сделать вывод, что суточные колебания бронхиальной прохо�

димости у больных ХОБ пожилого возраста связаны с парасим�

патическими влияниями на бронхи. 

Полученные данные (таблица) также свидетельствуют, что

у больных ХОБ, по сравнению со здоровыми пожилыми людь�

ми, снижена симпатическая активность (уменьшение отноше�

ния LF/HF) в дневное время суток. Это может способствовать

развитию бронхоспазма, не связанного с усилением парасим�

патических влияний на бронхи. Отсюда можно сделать вывод,

что суточные колебания бронхиальной проходимости у боль�

ных ХОБ пожилого возраста связаны с парасимпатическими и

симпатическими влияниями на бронхи. 

В дневное время суток у части больных ХОБ отмечались

периоды нарушения бронхиальной проходимости, не связан�

ные с повышением парасимпатического тонуса. Часто эти пери�

оды характеризовались снижением симпатической активности.

Поэтому для коррекции нарушений бронхиальной проходимос�

ти в это время суток нами использовался агонист β
2
�адреноре�

цепторов — сальбутамола сульфат (MDI). 

Проведенные исследования показали, что использование

индивидуального хронотерапевтического подхода для лечения

бронхиальной обструкции ипратропиума бромидом (MDI) (при�

менение препаратов в соответствии с индивидуальным суточ�

ным ритмом бронхиальной проходимости и вегетативного тонуса

у каждого больного) существенно повышало эффективность ле�

чения (рис. 2). Среднесуточный уровень бронхиальной прохо�

димости увеличивался, в среднем по группе обследованных, на

19 %. Ранее нами было показано, что среднесуточный уровень

бронхиальной проходимости при хронотерапии ипратропиума

бромидом (MDI) увеличивался на 15 %, а сальбутамола сульфа�

том (MDI) — на 11 %. Таким образом, комбинированная хроно�

терапия оказалась более эффективной.

Исследования также показали, что эффект препаратов за�

висел от величины бронхиальной проходимости и вегетативного

тонуса. Прирост ПСВ под влиянием препарата был тем боль�

шим, чем ниже была бронхиальная проходимость в данное время

суток. 

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют

о повышении эффективности лечения бронхиальной обструк�

ции у больных ХОБ пожилого возраста при использовании ин�

дивидуального хронотерапевтического подхода комбинацией

препаратов с холинолитическим и адреномиметическим дейст�

вием. 
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РРиисс..  22..  ССууттооччннааяя  ддииннааммииккаа  ППССВВ  уу  ббооллььнныыхх  ХХООББ  ппоожжииллооггоо
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нниирроовваанннноойй  ххррооннооттееррааппииии  ((ппууннккттииррннааяя  ллиинниияя))..  

Таблица

Показатели волновой структуры ритма сердца

по данным суточного мониторирования RRBинтервалов

Показа-

тели

Здоровые 60–74 лет Больные ХОБ 60–74 лет

день ночь день ночь

VLF, мс2 1146±89 1505±124 844 ± 158 1053 ± 144*

LF, мс2 454±64 661±73 336 ± 167 395 ± 128*

HF, мс2 258±26 344±34 411 ± 145 610 ± 140*

LF/HF 1,85±0,17 1,94±0,14 0,81 ± 0,12* 0,64 ± 0,13*

Примечание. * — р < 0,05 по сравнению со здоровыми людьми
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КОМБИНИРОВАННАЯ ХРОНОТЕРАПИЯ

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ

БРОНХИТОМ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

НН..  ДД..  ЧЧееббооттаарреевв,,  АА..  ВВ..  ППииссаарруукк,,  ЭЭ..  ОО..  ААссаанноовв  

Резюме

Обследованы больные хроническим обструктивным брон�

хитом (ХОБ) 60–74 лет (22 человека). Для оценки суточных рит�

мов бронхиальной проходимости исследовалась пиковая ско�

рость форсированного выдоха (ПСВ), измерение которой прово�

дилось с интервалом 1 ч с 4 ч утра и до 23 ч вечера с помощью

пикфлоуметра фирмы "Boehringer Ingelheim". Для оценки суточ�

ных ритмов вегетативного тонуса исследовалась вариабельность

ритма сердца (непрерывная регистрация кардиоинтервалов).

Изучена эффективность терапии бронхиальной обструк�

ции комбинацией препаратов с холинолитическим (ипратропи�

ума бромид) и адреномиметическим (сальбутамола сульфат)

действием при назначении их в периоды снижения бронхиаль�

ной проходимости, с учетом вегетативного баланса — комби�

нированная хронотерапия. Препараты назначались в периоды

снижения ПСВ. При этом ипратропиума бромид в случае повы�

шения, а сальбутамола сульфат — снижения парасимпатической

активности, индивидуально для каждого больного. Среднесу�

точная ПСВ при комбинированной хронотерапии увеличива�

лась на 19 %.

Полученные данные свидетельствуют о высокой эффек�

тивности лечения бронхиальной обструкции комбинацией хо�

линолитика и адреномиметика при использовании индиви�

дуального хронотерапевтического подхода.

THE COMBINED CHRONOTHERAPY

WITH THE PATIENTS WITH CHRONIC

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS IN

THE ELDERLY AGE

NN..  DD..  CChheebboottaarreevv,,  AA..  VV..  PPiissaarruukk,,  EE..  OO..  AAssaannoovv

Summary

We have conducted the investigation of twenty�two patients

with chronic obstructive bronchitis (COB) 60–74 years. For the

assessment of daily rhythms of bronchial passableness the peak

expiratory flow rate (PEFR) with an hour interval has been investi�

gated. The research was conducted from 4 o'clock in the morning

till 23 o'clock in the evening, with the help of peakflowmeter of the

firm ''Boehringer Ingelheim''. For the assessment of diurnal

rhythms of autonomic tone the heart rate variability (continuous

registration of the cardiointervals) has been investigated.

The efficiency of the therapy of bronchial obstruction with

the combination of medications with cholinolytic (Ipratropium bro�

mide) and adrenomimetic (Salbutamolum sulphate) action has

been investigated at their prescription during the periods of

decrease of bronchial permeability, with the regard of autonomic

balance — the combined chronotherapy. We prescribed the medi�

cines during the periods of decrease of PEFR. Thus the Ipratro�

pium bromide was prescribed at increase, and Salbutamolum sul�

phate was prescribed at decrease of parasympathetic activity,

individually for each patient. Daily average of PEFR at the com�

bined chronotherapy increased, by 19 %.

The obtained data testify to the high efficiency of treatment

of the bronchial obstruction with the combination of the cholinergic

antagonist and the adrenoceptor agonist with the use of individual

chronotherapeutical approach.




