
ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

Український пульмонологічний журнал. 2008, № 1

Нарушение эскалаторной функции мукоцилиарного

аппарата является одним из ведущих звеньев в патогене#

зе хронического обструктивного заболевания лёгких

(ХОЗЛ), в частности, ведёт к формированию двух основ#

ных патологических процессов, характерных для ХОЗЛ —

нарушению бронхиальной проходимости и развитию эм#

физемы [10, 11]. Следовательно, в терапии ХОЗЛ необхо#

димы препараты, улучшающие отделение патологически

изменённой бронхиальной слизи, предотвращающие му#

костаз и улучшающие мукоцилиарный клиренс (МЦК). В

то же время многие лекарственные препараты, назначае#

мые с целью уменьшения одышки, купирования бронхо#

спазма, влияют и на МЦК [1]. Это необходимо учитывать

при назначении лечения больным ХОЗЛ для достижения

более полного терапевтического эффекта.  

В настоящее время центральным составляющим в ле#

чении ХОЗЛ является длительная бронходилатирующая

терапия, позволяющая уменьшить выраженность симпто#

мов болезни, снизить частоту и тяжесть обострений, по#

высить толерантность к физической нагрузке, улучшить

показатели качества жизни больных. Среди бронходила#

таторов длительного действия одним из наиболее эф#

фективных препаратов, предложенных для терапии

ХОЗЛ, является холинолитик тиотропия бромид (ТБ) [3],

выпускаемый фармацевтической компанией "Boehringer

Ingelheim" под торговым названием СПИРИВА®. ТБ обла#

дает селективностью с преимущественным воздействием

на М
3

и М
1

подтипы мускариновых холинорецепторов [9].

Известно, что активация М
3
#холинорецепторов, располо#

женных на плазматических мембранах гладкомышечных

и железистых клеток бронхов, проявляется не только в

бронхоконстрикции, но и в повышении секреции брон#

хиальной слизи [10, 11]. Следовательно, ингаляция анти#

холинергических средств с избирательной блокадой М
3
#

рецепторов будет ограничивать секрецию бронхиальной

слизи и может способствовать улучшению проходимости

в периферических отделах бронхолёгочной системы и,

как следствие, улучшению состояния МЦК. 

В связи с вышеизложенным цель настоящей работы

заключалась в оценке влияния ТБ на МЦК у пациентов с

ХОЗЛ.  

Материалы и методы 

Обследовано 23 больных ХОЗЛ 3 стадии в клиничес#

ки стабильном состоянии в течение 4 недель. Пациенты

были распределены на две группы: группа 1 — 12 боль#

ных, средний возраст — 62,7 ± 1,7 лет, индекс курения —

42,4 ± 5,6 пачка/лет, ОФВ
1

= 37,9 ± 1,6 % от должных

величин; группа 2 — 11 больных, средний возраст —

66,4 ± 2,7 лет, индекс курения — 39,6 ± 6,1 пачка/лет,

ОФВ
1

= 37,2±1,6 %. До включения в исследование все

пациенты в составе базисной терапии по поводу ХОЗЛ

получали бронхолитик короткого действия и ингаля#

ционный глюкокортикостероид (ИГКС). В ходе иссле#

дования пациентам группы 1 была проведена замена

бронхолитика короткого действия на ТБ (СПИРИВА®,

"Boehringer Ingelheim") в дозе 18 мкг 1 раз в сутки. Фар#

макотерапия проводилась в течение месяца. Пациентам

группы 2 также произведена замена бронхолитика ко#

роткого действия на ТБ  в дозе 18 мкг 1 раз в сутки в те#

чение месяца. В это же время для улучшения реоло#

гических свойств мокроты они получали муколитик

флюдитек (5 % раствор карбоцистеина (КЦ)) по 15 мл 3

раза в день в течение 3 недель.

Оценку результатов проводили по динамике клини#

ческих симптомов, функции внешнего дыхания, состоя#

ния МЦК. Кашель оценивали по 5#балльной системе, про#

дукцию мокроты — по 4#балльной шкале. Для оценки

степени выраженности одышки использовали классифи#

кацию одышки Medical Research Council dyspnoea scale

(MRC) [13]. На каждом визите определяли среднюю по#

требность в короткодействующих бронхолитиках (число

ингаляций в сут.).

Состояние МЦК оценивали по уровню молекул сред#

ней массы (МСМ) в мокроте. МСМ — это продукты дег#

радации белков, которые образуются в бронхиальном

секрете в результате активации протеолиза из секрети#

руемых и связанных с мембранами гликопротеинов (му#

цинов) [2, 6]. Между состоянием МЦК, реологическими

свойствами мокроты, содержанием в ней муцинов и кон#

центрацией МСМ существует прямая корреляционная

связь, что и позволило по уровню МСМ оценивать состоя#

ние МЦК. 

Для комплексной оценки нарушений МЦК исследо#

вали активность протеолитической системы мокроты по

уровню трипсина (Тр), катепсина В (Кат. В), катепсина L

(Кат. L), а также активность облигатных ингибиторов

трипсина — α1#антитрипсина (α1#АТ), α2#макроглобули#

на (α2#МГ) [5]. Изучали содержание общего белка (Б),

определяющего вязкость мокроты [14]. 

Проведена оценка динамики общей эндогенной ин#

токсикации на фоне лечения путём определения измене#

ния концентрации МСМ в сыворотке крови. Основанием

для этого было то, что МСМ являются универсальным

биохимическим маркером, отражающим уровень пато#

логического белкового метаболизма, коррелирующий с

основными клиническими и лабораторными прогности#

ческими критериями метаболических нарушений [6]. 

Статистический анализ данных проводился с исполь#

зованием пакета прикладных программ Statistica 6.0 с

предварительным анализом закона распределения всех

изучаемых параметров.

Результаты и обсуждения

До начала лечебного периода кашель и продукция

мокроты отмечались у всех обследованных пациентов.

Выраженность одышки по MRC, соответствующая  II и III

степени, отмечалась у 86,9 % больных. Средняя потреб#

ность в короткодействующих бронходилятаторах соста#

вила 5,1 ингаляционные дозы в сутки. Динамика измене#

ния клинико#функционального состояния пациентов на

фоне фармакотерапии представлена в таблице 1.  
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При сравнении с исходными данными в группе 1 вы#

раженность кашля уменьшилась в 1,3 раза, продукция

мокроты — в 1,5 раза, выраженность одышки снизилась

в 1,2 раза, потребность в короткодействующих бронхо#

дилятаторах — в 1,4 раза. Показатели ОФВ
1

и ФЖЕЛ

возросли на 19,7 и 29,8 %, соответственно. В группе 2 ка#

шель уменьшился в 1,38 раза, продукция мокроты — в

1,8 раза,  выраженность одышки — в 1,2 раза, потреб#

ность в короткодействующих бронходилятаторах — в

1,5 раза. Показатели ОФВ
1

и ФЖЕЛ возросли на 20,1 и

21,5 %, соответственно. Поскольку возрастание ФЖЕЛ

может существенно влиять на повышение переносимости

физических нагрузок, наблюдаемое явление свидетель#

ствует о позитивном влиянии ингаляций ТБ при лечении

больных ХОЗЛ 3 стадии.

Динамика изменения биохимических показателей

мокроты, характеризующих состояние МЦК, на фоне

различных режимов фармакотерапии представлена в

таблицах 2, 3. 

Установлено, что в динамике на фоне проводимой

терапии произошло статистически значимое снижение

концентрации МСМ в мокроте у пациентов группы 1 на

21,1 %, у пациентов группы 2 — на 19,2 %. Сходную тен#

денцию в обеих группах можно объяснить угнетающим

влиянием ТБ на секрецию бронхиальных желез. Таким

образом, за счёт уменьшения объёма бронхиальной се#

креции произошло снижение концентрации муцинов, а,

следовательно, и МСМ, что является объективным крите#

рием улучшения состояния МЦК. Уменьшение застоя

трахеобронхиального содержимого может способство#

вать уменьшению колонизации микроорганизмов в нём,

что будет препятствовать пролонгации воспалительного

процесса, усугублению бронхиальной обструкции, вен#

тиляционно#перфузионных нарушений и оксидативного

стресса. Вышеописанная динамика концентрации МСМ

может быть объяснена также дополнительным противо#

воспалительным эффектом ТБ за счёт его преимущест#

венного влияния на М
3
#рецепторы [3, 7]. Так как МСМ —

это продукты протеолиза, а дисбаланс между актив#

ностью протеазной и антипротеазной систем особенно

отчётливо проявляется при воспалении, следовательно,

противовоспалительный эффект ТБ также играет роль в

снижении концентрации МСМ.

С другой стороны, поскольку к МСМ применимы ос#

новные критерии токсичности (многообразие вызывае#

мых патофизиологических изменений на молекулярном,

клеточном и системном уровнях [4]), они оказывают ток#

сическое влияние и усугубляют нарушение функции рес#

нитчатого эпителия дыхательных путей. Следовательно,

под влиянием ТБ происходит прерывание порочного кру#

га негативного воздействия на МЦК.

Угнетающим влиянием ТБ на бронхиальную секре#

цию также можно объяснить статистически значимое

уменьшение концентрации белка в мокроте у пациентов

обеих групп (в группе 1 — на 16,6 %, в группе 2 — на

12,9 %). В группе 2 дополнительное влияние на реологи#

ческие свойства мокроты оказывает КЦ, что может быть

объяснимо его способностью уменьшать  гипертрофию

слизистых желез, а при длительном применении — сни#

жать число бокаловидных клеток [1]. Полученное сниже#

Таблица 1

Динамика клиникоJфункциональных показателей на фоне лечения

Таблица 2

Уровень МСМ и состояние протеазноJантипротеазной

системы мокроты пациентов группы 1 до и 

после лечения

Таблица 3

Уровень МСМ и состояние протеазноJантипротеазной

системы мокроты пациентов группы 2 до и 

после лечения
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ние содержание белка в бронхиальном секрете приводит

к уменьшению вязкости бронхиальной слизи, что восста#

навливает подвижность ресничек и их очистительную

функцию. Клинически это проявилось снижением вяз#

кости мокроты, улучшением её отхождения, уменьшением

её количества.  

У пациентов обеих групп на фоне проводимой терапии

отмечено достоверное повышение активности трипсина в

мокроте: в группе 1 — повышение на 20,9 % (р = 0,04), в

группе 2 — на 26,7 % (р = 0,01). Полученный результат

можно объяснить влиянием активных компонентов лека#

рственных препаратов на цистеиновые катепсины В и L,

которые осуществляют постсинтетическую модифика#

цию трипсиногена в трипсин. Превращение зимогена в

трипсин активируется под влиянием катепсина В, в то

время как катепсин L инактивирует трипсин [12]. Тиоло#

вая группа ТБ обусловила повышение активности цистеи#

нового катепсина В в группе 1 на 17,3 %, но статистичес#

ки незначимое (р = 0,19); в группе 2 повышение составило

15,8 %, но является статистически достоверным (р = 0,05).

Химическое строение КЦ (S#замещённое производное L#

цистеина — карбоксиметилцистеин) обусловило его до#

полнительное влияние на активность цистеинового ка#

тепсина В в бронхиальном секрете пациентов группы 2.

Снижение активности катепсина L статистически незна#

чимо в обеих группах: в группе 1 — 12,4 %    (р = 0,24), в

группе 2 — 13,1 % (р = 0,15), однако более существен#

ная тенденция отмечена в группе 2. Сложившиеся усло#

вия обусловили активацию превращения трипсиногена в

трипсин, следующее за этим повышение литических

свойств мокроты, снижение её вязкоэластических свойств

и улучшение работы МЦК. 

В это же время на фоне лечения не отмечено статис#

тически значимого изменения активности антипротеаз.

Так,  в группе 1 α1#АТ снизился на 1,8 % (р = 0,69), α2#

МГ — на 1,4 % (р = 0,80); в группе 2 снижение α1#АТ сос#

тавило 0,9 % (р = 0,76) и α2#МГ — 4 % (р = 0,29). Сле#

довательно, активация локальных трипсинолитических

свойств мокроты при неизменной антипротеазной актив#

ности привела к улучшению реологических показателей

мокроты и улучшению условий функционирования МЦК.

При изучении динамики изменения концентрации

МСМ в сыворотке крови в обеих группах отмечена статис#

тически достоверная положительная динамика (табл. 4):

в группе 1 снижение концентрации МСМ составило 13,4 %,

(р = 0,03), в группе 2 — 17,6 %, (р = 0,004), что коррели#

рует с положительной динамикой в течении хронического

воспалительного процесса в дыхательных путях.

Выводы 

Применение препарата СПИРИВА® у пациентов с

ХОЗЛ позволило не только уменьшить клинические про#

явления болезни, улучшить показатели функции внешне#

го дыхания, но и оказать нормализующее действие на

биохимический состав бронхиального секрета, что поло#

жительно сказывается на состоянии МЦК.

У больных ХОЗЛ хороший эффект наблюдается при

сочетании бронхолитических препаратов с муколитиками.

Наличие вязкой мокроты препятствует доступу ингаляци#

онных препаратов к слизистой бронхов, поэтому "отмыва#

ние" слизистой может усиливать эффективность препара#

тов и, соответственно, уменьшать дозу последних.

Добавление к терапии препаратом СПИРИВА® муко#

литика с мукорегуляторными свойствами КЦ даёт допол#

нительный положительный эффект в отношении влияния

на биохимический состав бронхиального секрета, что

благоприятнее в плане прогноза. 
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Таблица 4

Уровень МСМ в сыворотке крови больных ХОЗЛ
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ВЛИЯНИЕ ТИОТРОПИЯ БРОМИДА 

НА СОСТОЯНИЕ МУКОЦИЛИАРНОГО 

КЛИРЕНСА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ

ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ

Т. А. Перцева, Е. А. Лихола, Е. В. Гуржий

Резюме

Изучено состояние мукоцилиарного клиренса (МЦК) у 23

больных хроническим обструктивным заболеванием лёгких в ста#

дии стабильного течения на фоне лечения тиотропия бромидом

(ТБ) и ТБ в комбинации с карбоцистеином (КЦ). Эффективность

лечения оценивалась по динамике клинических симптомов, функ#

ции внешнего дыхания (ОФВ
1
, ФЖЕЛ), состояния МЦК  (уровень

молекул средней массы в мокроте, состояние протеазно#антип#

ротеазной системы и уровня белка мокроты). Результаты лечения

продемонстрировали уменьшение клинических проявлений бо#

лезни, улучшение показателей функции внешнего дыхания, нор#

мализацию биохимического состава бронхиального секрета, что

положительно сказывается на состоянии МЦК. Добавление КЦ

обеспечивает дополнительный положительный эффект на биохи#

мический состав бронхиального секрета. 

THE INFLUENCE OF TIOTROPIUM BROMIDE 

ON MUCOCILIARY CLEARANCE'S CONDITION

IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE

PULMONARY DISEASE

T.A. Pertseva, E.A. Lykholat, E.V. Gurzhiy

Summary

Mucociliary clearance's (MCC) condition in 23 patients with

stable severe chronic obstructive pulmonary disease was studied

under the treatment of tiotropium bromide (TB) and TB in combi#

nation with carbocysteine. The efficacy of treatment was evaluat#

ed with dynamics of clinical symptoms, spirometry (FEV
1
, FVC),

MCC's condition (medium weight molecules' level in sputum, pro#

teinase#antiproteinase system's condition and protein's level in

sputum). Results of treatment had demonstrated a reduction of

clinical manifestation of the disease, the improvement of data of

spirometry, the normalization of biochemical content of bronchial

secret, which leads to improvement of MCC's condition. The addi#

tion of carbocysteine gives additional positive effect on biochem#

ical content of bronchial secret.




