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C O R R E C T IO N  OF B R O N C H IA L  H Y P E R R E S P O N S IV E N E S S  BY M E A N S  OF 
L IP IN

K. A. Masuev, E. A. Sirotin, E. A. Lim arenko, A . G. Chuchalin  

S u m m a r y

T he  goal of the study was the evaluation of possibility to co rrec t  b ronchia l  
hyperresponsiveness (B H R ) using lyposomal d rug  L Y P IN  ( L ) .  T o  exam ine bronch ia l  
response the challenge test with methaholine (M) was perfo rm ed  in acu te  study and



a f te r  sh o r t- te rm  t rea tm en t .  Special a t ten t ion  was paid to in fluence of L  on bronch ia l  
sensitivity to  M and  intensity of b ronchoconstr ic t ion .

According to obtained data the inhalation of L significantly decreased the 
bronchial response to M. PD20FEF1 increased by 1 3 4 % .  PDiooRtot—  by 6 0 % ,  
PD45MEF50 —  by 121 % .  The velocity of bronchoconstriction increment was lowered 
by 40 % .  The degree of sensitivity to M remained unchanged.

T h e  a u th o rs  suggest th a t  B H R  can  be c o r re c te d  by L  inhalations.

Р е з ю м е

Ц ел ь ю  и сс л ед о ван и я  я в л я л о с ь  и зуч ен и е  в о зм о ж н о с т и  коррекции  синдром а 
ги п ерреак ти вн ости  ( Г Р )  б рон хов  с п о м о щ ь ю  ли п осом альн ого  п реп арата  ли- 
пин  ( J I) .  В особую  за д а ч у  входило  в ы я в л ен и е  п реим ущ ественного  в л и ян и я  
ли п и н а  на  разли ч н ы е  со с та в л я ю щ и е  брон х о к о н ст р и к т о р н о го  ответа: чувствитель­
н ость  к м ед и атору  и и н тен си вн ость  п оследую щ ей  реакции .

Г Р  д и агн о сти р о в ал ась  по р ез у л ь та там  провок ационного  т е с т а  с м етах о л и -  
ном ( М ) .  Д ей с тви е  JI о ценивалось  после  однократно 'й  ингаляции  и на  ф он е  
курсового  п ри м ен ен и я .  П ри м е н ен и е  JI су щ е ствен н о  сн и зи ло  интенсивность  брон ­
хоко н стр и к то р н о го  о тв ета  з а  счет  с н и ж е н и я  реак ти вн о ст и  бронхиального  дерева. 
П р и  это м  чувствительность  к  М п р ак ти ч ески  не изм енилась .

В определении бронхиальной астмы (БА) одним 
из основных критериев болезни, наряду с при­
ступами экспираторного  удушья, является  гипер­
реактивность бронхиального дерева (ГР) [6, 13]. 
П од  термином Г Р  понимается повыш енная реак ­
ция бронхиального  дерева на дозу медиатора, не 
вы зы ваю щ ую  реакции у здоровых лиц.

Причины развития  ГР до сих пор не ясны, 
несмотря на огромное число публикаций в лите­
ратуре [1, 8, 9] . П ризнается  наследственный' 
характер  ГР у р яд а  больных, сочетающийся с 
повышенной продукцией 1§Е. В то ж е  время при 
гельминтозах, несмотря на значительное повы­
шение уровня ^ Е ,  ГР не наблю дается [10]. Из 
ф акторов окруж аю щ ей  среды, вызываю щ их ГР 
бронхов, на первое место заслуж енно  ставятся 
острые респираторные вирусные инфекции (осо­
бенно респираторно-синцитиальная вирусная ин­
ф екция) [5]. Д а л е е  по влиянию на развитие 
Г Р  стоят продукты экологического нарушения 
окруж ения человека — двуокись серы, озон. ГР 
бронхиального дерева  вызываю т и некоторые про­
дукты профессиональной деятельности человека 
(урсол, толуол и др.)  [6].

Различны  и механизмы, л еж ащ и е  в основе 
ГР. Больш ое значение придается повреждению 
эпителия ды хательны х путей и сурфактантной си­
стемы легких вирусами, различными б актериаль­
ными агентами, химическими веществами. Кроме 
такого  механизм а, в развитии ГР участвуют т а к ­
ж е  повы ш енная чувствительность рефлекторного 
пути возбуж дения  парасимпатической нервной 
системы, вы свобождение метаболитов арахидоно- 
вой кислоты и др. [11, 14].

Н аиболее распространенными пробами для  вы ­
явления ГР бронхов являю тся  ингаляционные про­
вокационные тесты. Предпочтителен в этом плане, 
по сравнению с другими пробами, ингаляционный 
провокационный тест с метахолином.

Не широк выбор препаратов, способных д о ­
стоверно сниж ать  ГР бронхиального дерева. К ним

относятся глюкокортикостероиды (вводимые перо­
рально и ингаляционно), хромогликат натрия, ке- 
тотифен. Влияние теофиллина и (^-агонистов на 
реактивность дыхательных путей некоторыми а в ­
торами оспаривается [2, 9].

Д альнейш ее  изучение вопросов патогенеза БА 
позволяет предлож ить к применению лекарствен­
ные препараты, основанные на принципиально 
новых механизмах действия.

Одним из перспективных методов коррекции 
мож ет явиться применение липосом, как самостоя­
тельно, так  и в качестве носителей лекарствен­
ных веществ.

Липосомы представляю т собой маленькие сф е­
рические везикулы, получаемые, чащ е всего озву­
чиванием липидов (в частности фосфолипидов) 
в водной среде [4].  Открытые 25 лет н азад  липо­
сомы из объекта  теоретических исследовании пе­
реходят в область практического применения. Ос­
новной интерес к липосомам связан  с их способ­
ностью взаим одействовать с клеточными м ембра­
нами и изменять вследствие этого их физико­
химические свойства. Считается доказанным, что 
активность мембранных АТФ -аз и циклаз (в том 
числе и ключевого мембранного фермента адени- 
л атциклазы ) критически зависит от липидного 
окружения [3]. Качественные и количественные 
изменения фосфолипидного окружения мембран­
ных и рецепторных систем с помощью липо­
сом могут быть использованы для модулирования 
их функциональной активности.

Важ ны м  свойством липосом является способ­
ность изменять функциональное состояние сур­
ф актантной системы легких. Роль сурфактанта  в 
развитии ГР до конца не ясна, но -многочислен­
ные литературны е данные указы ваю т на снижение 
продукции сурф актанта  при обструктивных за б о ­
леваниях  легких [12]. 8 0 %  липидного состава 
сурф актанта  составляет фосфатидилхолин. П о­
скольку сурф актант  является  основным структур­
ным компонентом, поддерж иваю щ им физиологи-
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Провокационный тест Ингаляция липина

Рис. 1. Схема исследования влияния липосомальногопрепарата 
липин на реактивность дыхательных путей.

ческий тонус терминальных бронхов и альвеол, 
заместительная терапия сурф актанта  фосфоли- 
пидными липосомами может повлиять и на со ­
стояние ГР.

Все изложенное послужило обоснованием к при­
менению липосомального препарата липин, изго­
товляемого из яичного фосфатидилхолина. П р е­
парат разработан  в Институте биохимии им. 
А. В. П алладина  АН Украины В. П. С теф ано­
вым и выпускается Харьковским Н И И  химфарм- 
препаратов.

Целью настоящего исследования являлось  изу­
чение возможности коррекции синдрома Г Р  брон­
хов с помощью липина. В особую зад ач у  входи­
ло выявление преимущественного влияния липина 
на различные составляю щ ие бронхоконстриктор- 
ного ответа: чувствительность к медиатору и ин­
тенсивность последующей реакции.

В группу обследуемых вошло 12 юношей при­
зывного возраста  (16— 18 лет, средний возраст 
17 лет) с диагнозом БА в стадии стойкой ремис­
сии. Длительность заболевания от 8 месяцев до 
12 лет. Атопическая форма БА диагностирована у 
8 человек, инфекционно-зависимая — у 4. Уро­
вень общего 1§Е колебался от 14 до 344 К Е /л  
(норма до 140 К Е /л ) .  Аллергических реакций и 
других осложнений при ингаляции препарата  не 
зарегистрировано ни в одном случае.

Синдром ГР диагностировался по результатам  
провокационного теста с метахолином. После 
спонтанного восстановления бронхиальной прохо-
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R e a c tiv ity  (% м г) 
4 0 0

S e n s it iv ity ' 
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0 ,0 4  -

0,02
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Рис2 Рис.З  Р<0,05 Рис. 4

Рис. 2. Динамика провокационной дозы под действием липина.

Рис. 3. Динамика реактивности под действием липина.

Рис. 4. Динамика чувствительности под действием липина.

димости (в среднем через 3 ч аса  после з а в е р ­
шения провокационного теста)  пациенту прово­
дился сеанс ингаляционной терапии липином (в 
количестве 10 м г /к г  массы в форме мелкодисперс­
ного аэрозоля) с помощью ул ьтразвукового  пере­
носного ингалятора  «Дисоник». Ч ерез час  после 
лечебной процедуры проводилась  повторная  про­
вокация метахолином. П оследую щ ие двое суток 
пациенты получали аналогичны е сеансы и н га л я ­
ционной терапии липином. Э ф ф ект  от курсового 
применения липина оценивался  на четвертые сут­
ки от н ачал а  исследования и не менее чем через 
24 ч аса  после последней ингаляции (рис. 1).

И сследование  проводилось с использованием 
комплекса M a s te rL a b  ф ирмы «Erich  Ja e g e r»  
( Ф Р Г ) , оснащ енного  автом атической  системой д л я  
проведения провокационных тестов с прерывистой 
подачей аэрозоля  на вдохе. И спол ьзовал ось  с т а н ­
дартное  врем я распы ления 0,6 сек. С редняя  про­
изводительность распы лителя  с оставл ял а  
0,0082 м г/сек . П ервичная  п ровокация  проводи­
л а сь  по индивидуальной д л я  каж д о го  пациента 
схеме, которой при д ерж и вал и сь  при повторных

Т а б л и ц а
Результаты первичного провокационного тестирования

П а р а м е т р Среднее зн ачен и е  
по группе

С т а н д а р т н а я
ош и бка

p d 20f e v , 0,145 (мг) 0,038
PDiooRtot \  0,093 (мг) 0,034
PD45MEF50 \ 0,164 (мг) 0,048
Sensitivity* 0,031 (мг) 0,006
Reactivity* 264 (% /м г) 85,8

Муре
Острый тест ^

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — оценка  этих п ар а м етр о в  пр о в о дил ас ь  Рис. 5. Динамика Кривой « Д О З а  — эффект» пациента П. на 
то л ько  „о  FE V , .  ф о н е  п р и м е н е н и я  л и п и н а .



тестированиях. М иним альная  используемая кон­
центрация метахолина 0,1 % , м аксим альная  1 %.

Бронхоконстрикторный эффект метахолина од­
новременно оценивался по трем показателям:

— объем форсированного выдоха за  первую 
секунду (FEV i, л ) ,

^  — максимальный поток при форсированном
выдохе на уровне 50 % форсированной ж изнен­
ной емкости легких (M E F 5o, л /с е к ) ,

— общее сопротивление дыхательных путей
( R t0b к П а /л /с е к ) .

О бработка  результатов провокационных тестов 
проводилась с помощью специально р а зр а б о ­
танной компьютерной программы P roT es t  (Н И И  
пульмонологии М 3 РФ, разработчик  Е. А. Лима- 
ренко). П рограм м а вы страивает кривую «доза — 
эффект» бронхоконстрикторной реакции по лю бо­
му мониторируемому показателю, рассчитывает 
провокационную дозу  (PD ) медиатора, в ы зва в ­
шую достоверное изменение этого показателя. 
Кроме этих традиционных функций, программа 
позволяет количественно оценить чувствитель­
ность (Sensitiv ity) бронхиального дерева к ме­
диатору и интенсивность (Reactivity) последую­
щей бронхоконстрикторной реакции.

Чувствительность оценивалась как доза  м едиа­
тора, вы водящ ая  мониторируемый показатель 

•  за  пределы его естественной воспроизводимо­
сти. Реактивность оценивалась по средней ско­
рости прироста бронхоконстрикторного эф ф ек­
т а  в интервале доз от порога чувствитель­
ности до провокационной.

С татистическая обработка результатов прово­
д илась  с помощью стандартного пакета S ta tG ra p h  
корпорации «S ta tis t ica l  G raph ics»  (С Ш А ). При 
сравнении средних групповых значений использо­
вались критерии знаков и непараметрический 
Уилкоксона для равных выборок и М а н н а — Уитни 
д л я  неравных выборок.

Результаты  первичного провокационного тести­
рования исследуемой группы пациентов представ- 

— лены в таблице.

Через час после ингаляции липина наблю да­
лось значительное снижение бронхоконстриктор­
ного ответа на повторную провокацию метахо- 
лином (рис. 2). У всех пациентов отмечалось 
увеличение провокационной дозы по всем трем 
мониторируемым показателям . Средний прирост 
PD20FEV1 составил 134 %. PDiooRtot — 60 %, 
PD45MEF50 — 121 % . В ы явленная тенденция не 
имела статистически значимого подтверждения 
только для показателя  R tot вследствие его высокой 
внутригрупповой вариабельности.

Статистически достоверно снизилась реактив­
ность бронхиального дерева. Средняя скорость 
прироста эфф екта в интервале доз от порога чув­
ствительности до провокационной уменьшилась на 

*  40 % (рис. 3 ) .  Тенденция изменения чувствитель­
ности не имела статистической значимости 
(рис. 4 ) .

Все описанные для  острого теста закономерно­
сти сохранились и после курса ингаляционной 
терапии липином, однако эфф ект был менее вы­
раж ен  и статистически не достоверен.

Рис. 5 иллюстрирует типичное изменение кри­
вой «д оза— эффект» при однократном и курсовом 
применении липина.

Таким образом, применение липосомального 
препарата  липин заметно сниж ает проявление 
ГР дыхательных путей, особенно значительно 
в остром тесте. Существенно, что чувствитель­
ность бронхов к метахолину практически не из­
менилась. В данном исследовании такж е  не вы яви­
лась  зависимость результата  исследования от 
уровня общего ^ Е  и длительности заболевания.

Проведенное исследование подтверж дает уча­
стие системы сурф актанта  в развитии ГР ды ­
хательных путей. Зам естительная  терапия сурф ак­
танта  фосфолипидными липосомами оказывает су­
щественное протективное действие в отношении 
метахолина. Ранее  проведенные исследования
[7] показали, что инкубация лимфоцитов больных 
БА в ф азе  обострения с липосомами повышает 
чувствительность аденилатциклазной системы 
этих клеток к симпатомиметикам. Поэтому м ож ­
но т а к ж е  предположить, что изменение усло­
вий функционирования мембрано-рецепторных 
систем клеток в результате взаимодействия ли- 
посом с клеточными плазматическими м ембра­
нами играет определенную роль в снижении ГР.
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Причинами недостаточной эффективности ф а р ­
макотерапии при бронхиальной астме являю тся 
сложность и до настоящ его времени недостаточ­
ная изученность механизмов, вовлекаемых в ф ор­
мирование бронхообструктивного синдрома. Это 
относится и к атопической бронхиальной астме, 
1§Е-опосредованные механизмы активации кле­
ток-мишеней и весь спектр вы свобождаемых 
тучными клетками медиаторов при которой 
подробно изучаются.

При исследовании реакции шокового органа 
на экспозицию аллергена у атопических боль­
ных было показано, что, наряду  с классической 
немедленной реакцией (Н Р ) ,  проявляю щ ейся че­
рез 15— 20 мин, развивается  и так  н азы ваем ая  
поздняя реакция ( П Р ) ,  п роявляю щ аяся  через 
3— 4 часа и достигаю щ ая максимума через 
6— 12 часов.

Д етальны й анализ клиники и исследование ме­
ханизмов этой реакции позволили определить 
ее как «отсроченный» (поздний) по времени

Реакция бронхов на ингаляцию аллергена домашней пыли.

П о оси абсцисс  — врем я  в часах  после ингаляции ,  по оси о р д и н а т  — 
уменьш ение О Ф В | в процентах  к исходному.

^ Е -о п о с р е д о в а н н ы й  ответ, характеризую щ ийся  
воспалительно-клеточным инфильтратом , который 
п роявляется  в легких (обструкция воздухонос­
ных путей), кож е (отек и эри тем а) ,  носу (бл о ­
када, залож енность)  и конъю нктиве (отек) а т о ­
пических больных через 3— 12 часов после кон­
т а к т а  с виновным аллергеном [21].

Р а зв и в а я с ь  после провокационного и н гал яц и ­
онного теста примерно у 50 % больных атопиче­
ской астмой, поздняя  бронхоспастическая  р е а к ­
ция сочетается с немедленной примерно у 40 % — 
в таком  случае  говорят о «двойном ответе» 
(рисунок), и значительно реж е  — у 15— 25 % — 
возникает изолированно [36].

М еханизм ы  Н Р  изучены достаточно подроб­
но, патогенез ж е  П Р  до  конца не ясен, а клини­
ческая значим ость явно  недооценивается.

Клинически чрезвычайно важ ны м  явл яется  то, 
что П Р  бронхов сочетается с усилением неспе­
цифической гиперреактивности бронхов, которое 
сохраняется  после однократной ингаляции а л л е р ­
гена в течение нескольких дней, а иногда 
и недель [9]. Естественно, что был поставлен 
вопрос о том, насколько этот феномен и в ы р а ж е н ­
ность самой П Р  связаны  со степенью сенсибили­
зации  к определенному аллергену, оцениваемой 
по уровню ^ Е - а н т и т е л  и кожной чувствитель­
ности.

На этот счет сущ ествую т явно противоречи­
вые данные. В то врем я как  в одних работах  
установлена прям ая  связь  м еж ду  этими п о к а за ­
телям и [10, 31, 42 ] ,  в других раб отах  эта  связь  
отвергается  [30]. З а с л у ж и в а е т  вним ания точка 
зрения, что П Р  при бронхиальной астме мож ет 
сф орм ироваться  практически у каж д ого  больного 
при условии достаточно длительного ал лерген ­
ного воздействия и при достиж ении критиче-


