
было проведено исследование МЦТ радиоизотопным мето
дом по обычной методике и получены следующие резуль
таты: 39,2 % для правого и 40,7 % для левого легкого 
(больной был предупрежден о том, что в период исследова
ния он не должен каш лять). В дальнейшем было проведено 
исследование МЦТ по модифицированной методике и 
получены результаты, резко отличающиеся от первоначаль
ных: 6,9 % для правого и 5,8 % для левого легкого.

Описание данного случая подтверждает необхо
димость проведения исследования МЦТ по моди
фицированной методике не только у больных с 
врожденной, но и с приобретенной хронической 
бронхолегочной патологией.

Средние показатели исследования МЦТ по 
обычной и модифицированной методиках в обеих 
группах представлены в табл. 3.

У больных исследуемой группы при примене
нии модифицированной методики исследования 
МЦТ были получены результаты более низкие, 
чем при проведении исследования по обычной 
методике. Этот факт объясняется полным исклю
чением во время проведения исследования 
постоянного субъективно незаметного подкашли- 
вания, характерного для данной группы боль
ных.

Таким образом, модифицированная методика 
исследования МЦТ позволяет выявить скрытые 
первичные и вторичные нарушения последнего у 
больных с врожденной и длительно текущей 
приобретенной бронхолегочной патологией, что 
дает возможность идентифицировать диагноз в 
сомнительных случаях и индивидуализировать 
корригирующую терапию, включив в нее меро
приятия, направленные на улучшение дренажной 
функции бронхов, в частности, бронхиальные 
санации и лаважи, отхаркивающие сборы, дыха
тельную гимнастику и массаж.
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R H E O L O G IC A L  C O N T R O L  O F M U C O L Y T IC  T H E R A P Y  IN  P A T IE N T S  W IT H  C O PD .

А. V. Bazylevsky, A. N. Rozhkov, М. E. Faustova.

S u m m a r y

T h e  te ch n iq u e  and  h a rd w a re  fo r  th e  exp ress-test o f rheo log ical p ro p ertie s  o f sm all am ounts 
of spu tum  in pa tien ts  w ith  C O P D  hav e  been  e lab o ra ted . T h e  m ethod  is based on th e  com pu ter 
analysis of th e  th in n in g  p rocess o f spu tum  cap illa ry  th rea d . It has b een  show n th a t rheo log ical 
p ro p ertie s  o f spu tum  can  be desoribed  by M axw ell’s m odel fo r th e  elastico-v iscous fluid. 
T h e  in  v itro  p rocess o f spu tum  des tru c tio n  d u e  to  d iffe ren t m ucoly tic agents has been  studied. 
T h e  m o n ito rin g  was assessed using elastico-v iscous ch a rac te ris tic s  of flu id  — th e  re la x a tio n  tim e. 
T h e  efficacy  o f various m uco ly tic  agents in d iffe ren t fo rm s of C O PD  has been  observed. T h e  p ro teo ly tic  
activ ity  of m ic rospo ric  f lo ra  has been  assessed in ex p erim en t. T h e  above m en tioned  m ethod  is 
of perspec tive  fo r  m ak ing  m ucoly tic  th e ra p y  m o re  optim istic.

Р е з ю м е

Р а зр а б о та н  м етод  и приборное обеспечение д л я  эк сп р есс-и ссл ед о ван и я  реологических  
свойств м алы х  проб м окроты  больны х н есп ец и ф и ч ески м и  заб о л ев ан и ям и  л егк и х  путем  к о м 
пью терного  а н а л и за  п ро ц есса  утон ч ен и я  кап и л л яр н о й  нити м окроты . П о казан о , что реологи 
ческое п оведен и е м окроты  о п и сы вается  м оделью  м аксвелловской  уп руговязкой  ж и д кости . 
П ровед ен о  и зуч ен и е in v itro  п ро ц есса  деструкции  м окроты  п од  д ей стви ем  р азли ч н ы х  м уко- 
ли ти ч еск и х  агентов. К он троли руем ы м  парам етром  я в л я л а с ь  у п р у го вязк ая  х ар ак тер и сти к а
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ж и д кости  —  вр ем я  р елаксац и и . П р о сл е ж ен а  э ф ф е к т и в н о с т ь  д е й ст в и я  м уколи ти ч ески х  
средств  при разли ч н ы х  ф о р м а х  н есп ец и ф и ч еск и х  заб о л ев ан и й  л егк и х . Э к сп ер и м ен тал ьн о  
оценена п р о тео л и ти ч еск ая  ак ти в н о сть  м и кроф лоры . П р ед л о ж ен н ы й  м ето д  п ер сп ек ти вен  д л я  
о п ти м и зац и и  м уколи ти ческой  терап и и .

Актуальность исследований реологии мокроты 
связана с ее определяющим влиянием на про
цесс эвакуации мокроты из легких при различ
ных заболеваниях бронхолегочной системы. И з 
вестно [5], что при определенной консистенции 
(слишком «густая» или слишком «жидкая») 
выведение мокроты из организма естественным 
путем становится невозможным. Поэтому роль 
муколитической терапии сводится в конечном счете 
к приданию мокроте реологических свойств, 
оптимальных для ее транспорта из бронхиаль
ного дерева.

Контроль реологических характеристик мокроты 
до сих пор осуществлялся при помощи измере
ния вязкости. Вместе с тем вискозиметрический 
метод обладает рядом недостатков. Во-первых, он 
требует значительного количества мокроты, доста
точно трудоемок и должен быть обеспечен 
соответствующей аппаратурой.  Указанные факто
ры делают его малодоступным для широкого 
использования. Во-вторых, и что более важно, 
вязкость не может служить адекватной реоло
гической характеристикой мокроты. Дело в том, 
что мокрота относится к классу так  называемых 
неньютоновских жидкостей, для которых вязкость 
зависит от условий эксперимента. В результате 
вязкость одной и той же пробы мокроты,, из
меренная на различных типах вискозиметров, 
может отличаться в сотни раз [3]. Это об
стоятельство делает невозможным сопоставление 
данных разных авторов и затрудняет количест
венный анализ процессов транспорта мокроты.

С другой стороны, как показано в работе 
В. А. Добрых и соавт. [4], реологическое по
ведение мокроты более адекватно описывается 
моделью упруговязкой жидкости максвелловского 
типа. Важнейшей реологической характеристикой 
такой жидкости является величина времени ре
лаксации [2].

В Институте проблем механики РАН р а з р а 
ботан метод исследования реологии консистент
ных жидкостей по динамике утончения капилляр
ной нити. Суть метода заключается в контроле

утончения капиллярной нити, образовавшейся в г 
результате растяжения малой пробы испытуемой 
жидкости (рис. 1). Эволюция нити определяется 
балансом капиллярных и внутренних реологиче
ских сил, следовательно, влияние • последних 
может быть прослежено. Теоретический анализ и 
соответствующие экспериментальные исследова
ния показали,  что для нити вязкой (ньюто
новской) жидкости уменьшение диаметра ее ли
нейно во времени с характерным временем 
утончения, пропорциональным вязкости; тогда как 
нить упруговязкой (максвелловской) жидкости 
утончается по экспоненциальному закону с ха
рактерным временем, равным утроенному време
ни релаксации. Таким образом, если зарегистри
ровать зависимость уменьшения диаметра нити 
от времени, то путем соответствующего мате
матического анализа можно установить реоло
гическую модель жидкости (ньютоновская вяз
кая, максвелловская упруговязкая или какая- 
либо другая),  а затем в рамках выбранной 
модели определить соответствующие реологиче- 1 
ские константы (вязкость для ньютоновской, 
время релаксации для максвелловской жидкости 
и т. д.) [6]. Впервые предложенный метод
(в первоначальном варианте [1])  для иссле
дования реологии мокроты был использован в 
работе В. А. Добрых и соавт. [4].

Приборное оформление методики осуществлено 
в виде устройства РЕОТЕСТЕР,  проводящего 
описанную выше процедуру автоматически. Уст
ройство включает в себя измерительный модуль, 
который подключается к персональному компью-

Рис. 1. Процесс утончения капиллярной нити.

1— 4 п о с л е д о в а т е л ь н ы е  со с то яни я  ж и дко й  нити после того , к а к  исход ная  
ка п л я  (0 ) б ы л а  подвер гн у та  р а с т я ж е н и ю .

Рис. 2. Типичная зависимость утончения нити мокроты во
времени.

К р у ж очк и  — эксп е р и м е н т а л ь н ы е  данные ,  с п л о ш н а я  л и н и я  — аппроксимирую
щ а я  э к с п о н е н ц и а л ь н а я  за в и с и м о с т ь .  М о кро та  б о л ь н о го  ХБ-3 после 150-минут
ного  ку л ь т и в и р о в а н и я  б ак тер и й  и 10 -минутного  в о зд е й с т в и я  р а с т в о р а  ацетил-

цистеина  ( 1 :1 ) .



Влияние муколитических агентов на реологические свойства мокроты больных

М о кр о та  +  м уко л итический  аге нт Врем я  дей ствия ,  
мин Врем я  р ел ак саци и ,  с

ОБ (слизистая) - f  ацетилцистеин (1:1) 10
20 <0,01

ХБ-1 (слизистая с прожилками гноя, комочки) - f  ацетилцистеин (1:1) 3 0,36-1-0,12
5 0,324=0,07

10 0,154=0,08
25 <0,01

Та же мокрота- f  мукосольвин (1:1) 7 0,084-0,02
* 9 0,094=0,03

12 0,054±0,005

ХБ-2 (слизисто-гнойная, комочки)- f  ацетилцистеин (1:3)
15 0,064 ±0,01
30 0,91-4-0,17
60 0,2854-0,090
90 0,105±0,015

120 0,0494-0,008
150 0,0194=0,010

ХБ-3 (слизисто-гнойная) +  ацетилцистеин (1:1) 15 0,0684-0,014
60 0 ,0 1

Та же мокрота + 120 0,288=Ь0,043
108/мл КОЕ S. pneum oniae 180 0,2844-0,053

Ps. aeruginosa 240 0,2264-0,061
St. au reus 1440 0,0414=0,005

To же самое- f  ацетилцистеин (1:1) 150
(бактерии),

10 0,15±0,03
(ацетилцистеин)

БА (слизисто-гнойная)- f  ацетилцистеин (1:1) 10 <0,01
Та же мокрота- f

120
180
240

0,354=0,10
0,1254=0,025
0,0244=0,003

108/мл КОЕ S. pneum oniae 
Ps. aeruginosa 
St. aureus

To же самое- f  ацетилцистеин (1:1) 120
(бактерии),

10 <0,01
(ацетилцистеин)

теру с соответствующим программным обеспече- 
нием. Д ля  проведения исследования требуется 
одна капля жидкости, а измерение осуществля
ется за несколько секунд. Простота и опера
тивность измерений в сочетании с малым объемом 
жидкой пробы делают данное устройство удобным 
и перспективным для медико-биологических ис
следований.

Исследование реологических свойств мокроты 
с использованием устройства РЕО ТЕСТЕР про
ведено в НИИ пульмонологии РАМН.

Для исследования были взяты пробы мокроты 
от трех больных хроническим бронхитом (далее 
используются обозначения ХБ-1, ХБ-2, ХБ-3),  
одного больного острым бронхитом (ОБ) и одного 
больного бронхиальной астмой (БА).  Мокрота 
была довольно гетерогенной: слизистой (ОБ) ,  
слизистой с прожилками гноя и комочками 
(ХБ) и слизисто-гнойной (БА).  Было проведено 

Ф исследование in vitro двух факторов воздействия 
на реологические свойства мокроты, которые 
могут быть и в организме пациента: 1)
действие муколитиков и 2) действие микроор-

ганизмов, обладающих протеолитической актив
ностью (М. Е. Фаустова).  В качестве муколи
тиков использовались 5 % раствор ацетилцистеи- 
на и 5 % раствор мукосольвина, которые смеши
вались с мокротой в указанных в таблице 
соотношениях, а затем через разные временные 
промежутки проводилось исследование проб ма
териала на РЕОТЕСТЕРе.  Часть проб мокроты 
зараж али  108/мл КОЕ S. pneumoniae,  Ps. aerug i
nosa,  St. aureus  и спустя несколько часов 
культивирования этих проб в термостате при 
37 °С изучали реологические свойства.

Проведенные исследования показали, что в 
большинстве случаев формирования нити из проб 
мокроты, только что взятых у больных, наблю
далось «зависание» нити, когда нить утончалась 
до определенного диаметра,  а затем формирова
ние нити прекращалось и она могла находиться 
в таком состоянии сколь угодно долго. Наблю
даемому поведению материала соответствует бес
конечно большое время релаксации ( 0 = о о ) .  
При добавлении в мокроту муколитических 
агентов динамика утончения нити отвечала упру-



Рис. 3. Кинетика деструкции мокроты под воздействием 
муколитических агентов.

С в етл ы е  кр у ж о ч к и  — ХБ-1 +  а ц е тн л ц и сте н н  ( 1 :1 ) ;  те м н ы е  к р у ж о ч к и  — 
ХБ-1 +  м у ко с о ль в нн  ( 1 :1 ) ;  св ет л ы е  тре у го л ь н и ки  — Х Б -2  +  а ц е ти л ц и сте и н  
( 1 : 1 ) ;  т е м н ы е  т р е уго л ь н и ки  — Х Б -3  +  аце ти л ц и сте и н  ( 1 : 1 ) ;  св ет л ы е  к в а д р а 

тики  — БА +  б ак тер и и ;  те м н ы е  к в а д р а т и к и  — Х Б -3  +  б ак тери и .

говязкому поведению с экспоненциальным законом 
утончения нити (рис. 2), время, релаксации при 
этом принимало конечное значение.

Результаты исследований представлены в т а б 
лице. Кинетика деструкции мокроты под воз
действием муколитических агентов иллюстрирует
ся графиками на рис. 3.

Полученные данные свидетельствуют о разно
родном характере воздействия муколитических 
агентов на свойства мокроты. Так, в частности, 
наиболее быстрое «разжижение» мокроты под 
воздействием ацетилцистеина наблюдалось у боль
ных ОБ и БА, в то время как в случае 
ХБ-2 для «разжижения» мокроты за обозримое 
время (2,5 часа) потребовалась 3-кратная доза 
раствора ацетилцистеина. По-видимому, такое 
различие в эффективности муколитической тера 
пии связано со спецификой заболевания и с ин
дивидуальностью больного (ср. данные для 
ХБ-1, ХБ-2, ХБ-3). Необходимо такж е  отметить 
различный характер воздействия на свойства од
ной и той же  пробы мокроты (ХБ-1) ацетил
цистеина и мукосольвина. Вместе с тем общей 
тенденцией во всех указанных вариантах является 
резкое снижение времени релаксации мокроты.

Подобная картина наблюдается и при деструк
ции мокроты, искусственно зараженной микроба
ми. В процессе культивирования микроорганиз
мов упруговязкие свойства мокроты меняются и 
по истечении нескольких часов мокрота «р а зж и 
жается»,  причем характер воздействия одной и 
той же микробной культуры на пробы мокроты 
больных ХБ-3 и БА оказался разный. В слу
чае ХБ-3 происходит некоторая стабилизация 
упруговязких свойств в течение значительного

промежутка времени, тогда как для БА процесс 
деструкции мокроты идет более интенсивно, хотя 
медленнее, чем при добавлении муколитиков. До
бавление муколитика в ранее зараженную микро
бами мокроту резко ускоряет процесс деструкции.

Значительная случайная ошибка при определе
нии величины времени релаксации мокроты свя
зана с физической неоднородностью данного 
субстрата.  Попытки гомогенизировать мокроту 
с помощью размельчителя тканей РТ-2 и ультра
звуком 35 кГц в течение 30 секунд привели в 
обоих случаях к деструкции мокроты (©<0,01  сек), 
что свидетельствует о необходимости проявлять 
осторожность при интерпретации данных экспе
риментов, в которых мокрота была подвергнута 
значительным механическим деформациям. В пер
вую очередь это относится к вискозиметриче- 
ским исследованиям.

Суммируя все вышесказанное,  можно заклю
чить, что применение устройства РЕОТЕСТЕР 
перспективно для клинического реологического 
анализа упруговязкого патологического мате
риала (мокроты).  Исследования in vi tro позво
ляют прогнозировать ход лечения различными 
муколитическими препаратами с учетом специфи
ки больных. В результате повышается достовер
ность в оценке необходимости назначения муко
литических средств пациентам, открывается воз
можность контролировать в динамике изменения 
свойств мокроты под действием муколитиков и, по 
мере надобности, проводить коррекцию лечения. 
Одним из выводов, сделанных в процессе ра
боты, является то, что при назначении муколи
тиков больным необходимо проводить микробио
логическое исследование мокроты, чтобы исклю
чить либо учесть протеолитическое действие 
микрофлоры.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. А. с. 1318845 СССР. Способ определения времени 
релаксации упруговязких жидкостей /  Базилевский А. В., 
Ентов В. М., Рожков А. Н. / /  Открытия.— 1987.— 
№ 23.— С. 144.

2. Базилевский А. В., Ентов В. М., Карпов А. В. и др. / /  
Препринт И П М .А Н  С С С Р.— 1991.— № 485.— С. 1—44.

3. Бримкулов И. Н. / /  Содержимое бронхов при хроническом 
бронхите.— Л ., 1981.— С. 46—52.

4. Добрых В. А., Базилевский А.. В., Рожков А. И. /  
Л аб. дело.— 1988.— № 7.— С. 26—27.

5. Сыромятникова Н. В., Страшинина О. А. / /  Содержимое 
бронхов при хроническом бронхите.— Л ., 1981.— С. 36—46.

6. Basilevsky А. V., Enton V. М., Rozhkov А. N. / /  
E uropean Pheology Conference, 3-rd; P roceed ings.— Edin
burgh , 1990.— P. 41—43.

П о с т у п и л а  16.06.92


