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N IG H T -T IM E  P H A R M A C O K I N E T IC S  O F  O N C E  A DAY 
T H E O P H Y L L IN E :  A ST E A D Y  S T A T E  C O M P A R IS O N  O F 
T H R E E  P R E P A R A T IO N S

P. K a r t tu n e n ,  H. T u k ia in en ,  S .  N y k a n e n  a n d  V. S a a n o  

S u m m a r y
W e h a v e  c a r r ie d  o u t  a s t e a d y  s t a t e  p h a rm a c o k y n e t i c  c o m p a 

r ison of th r e e  d if fe ren t  th eop hy l l ine  p r e p a r a t i o n s  in n ine  h e a l th y  
v o lu n te e r s  u s in g  a on ce  a d a y  d o s a g e  sc h e d u le  of 600 m g  th e o p 
hylline g iven  before  b ed t im e  for four d ay s .  T he p re p a r a t io n s  
te s ted  w e re  R eta fy l l in  200 m g  depo t  ta b le t  ( R ) , T h e o -D u r  200 m g  
d epot ta b le t  (T) a n d  U niphy ll in  200 m g  ta b l e t  ( U ) .  All p r e p a r a 
t io n s  in s t e a d y  s t a t e  reac h e d  the  s e r u m  level of 8 .9— 10.2 mic- 
r o g / m l  a f te r  a s in g le  e v e n in g  dose  of th e o p h y l l in e  600 m g. 
The p h a rm a c o k in e t ic  p ro f ile  of th ese  s lo w  r e l e a s e  th eo ph y l l in e  
p r e p a r a t i o n s  w a s  su c h  th a t  th e r e  is no r i sk  of ex ceed in g  the 
th e ra p e u t ic  r a n g e  even  a f t e r  a r a th e r  h igh  e v e n in g  dose. In d iv i 
d u a l  v a r ia t io n  w a s  a l s o  o b se rv ed  in the  p r e s e n t  s t u d y  b u t  n o bo dy  
exceeded  the th e r a p e u t ic  r a n g e .  The p h a rm a c o k in e t i c  p ro f i le s  of 
R a n d  U w ere  qu ite  s im i la r  a n d  they  s ee m ed  to h a v e  su i ta b le  
p h a rm a c o k in e t ic  p ro p e r t ie s  for once a d a y  d o s a g e ,  a n d  they  s h o 
w ed a m o re  s u s ta in e d  ac tion  th a n  T. O n ly  m in im a l  g a s t r o i n t e 
s t in a l  side effec ts  w e re  re p o r te d  d u r i n g  th is  s tu d y .
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ОТДАЛЕННЫЕ ИСХОДЫ ОСТРЫХ ПНЕВМОНИЙ  
В ЗАВИСИМОСТИ от состояния  ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

И РЕАКТИВНОСТИ БРОНХОВ
К а ф е д р а  внутренних болезней педиатрического  и стоматологического  ф акул ьтета  ( з а в .— 

проф. К-М. О. М и н каи л о в)  Д а г е с т а н с к о г о  медицинского института

В последние годы при сохранении высокой острых пневмоний, т. е. в какой степени у боль- 
заболеваемости (9— 13 больных на 1000 человек) ных ОП гиперчувствительность (ГЧ) и гипер- 
острыми пневмониями (ОП) отмечается тенден- реактивность (ГР) играют роль факторов риска
ция к затяжному  течению (30— 40 %)  и перехо 
ду процесса в хронические неспецифические 
заболевания  легких [1, 2— 5]. Известно также,  
что нарушения бронхиальной проходимости, я в 
ные и скрытые, сохраняющиеся у части больных 
0 1 1 в период клинико-рентгенологического выздо
ровления,  рассматриваются как свидетельство по
вышенного риска перехода ее в затяж ную  и хро-

в отношении хронических неспецифических за б о 
леваний легких. Целью настоящего исследования 
явилось изучение отдаленных исходов ОП в з а 
висимости от степени изменения чувствительно
сти и реактивности холинергических и бета-адре
нергических рецепторов бронхов.

Под диспансерным наблюдением находились 
106 больных, перенесших ОП. Реконвалесценты

нические формы [5, 12]. Некоторые авторы по- наблюдались 2,5— 3 года.
лагают,  что основными механизмами, определяю
щими степень выраженности бронхообструкции, 
являются повышенные чувствительность и реак
тивность бронхов, которые свойственны многим 
бронхолегочным заболеваниям, в том числе и ОП 
[4, 6, 11]. Вместе с тем до настоящего време
ни остается не выясненным как влияет состоя
ние чувствительности и реактивности бронхов, 
которое в основном зависит от функциональ
ного состояния холинергических и бета-адренер
гических рецепторов бронхов [2] , на исходы

Функциональное состояние холинергических и 
бета-адренергических рецепторов бронхов изуча
ли с помощью ингаляционных проб с ацетилхо- 
лином и обзиданом по методике А. Г. Чучалина 
и соавт.  (1981). ГЧ бронхов оценивалась  по 
наименьшей (пороговой) дозе ингалируемого ве
щества,  вызывающей уменьшение показателей 
бронхиальной проходимости ( О Ф В 1, П Т М ВЫД) на 
20 %, а ГР — по достоверному снижению пока
зателей проходимости бронхов (на 35 % )  при ин
галяции очередной (более высокой) дозы бронхо-



констрикторного вещества после пороговой дозы 
[2, -10, 13— 15]. На основании полученных дан-, 
ных строили кривые доза — ответ с последующим 
определением угла наклона,  по величине которо
го судили о степени изменения реактивности 
бронхов.

При изучении отдаленных исходов ОП отмеча
ли переход болезни в хроническую форму 
(хроническая пневмония),  развитие очагового 
пневмосклероза,  развитие в последующем хрони
ческого бронхита (ХБ),  бронхиальной астмы (БА) 
и предастмы (ПА).  При суждении о переходе 
ОП в хроническую учитывали наличие оста
точных явлений на протяжении более 3 месяцев, 
повторных вспышек воспалительного процесса в 
одном и том же участке легкого и рентгеноло
гических изменений в виде тяжистости и дефор
мации легочного рисунка с явлениями пневмо
склероза.  Диагноз  ХБ ставили в случаях,  ког
да кашель с отделением мокроты продолжался  
более 3 месяцев в году в течение не менее 2 лет 
и он не был связан с другими поражениями 
бронхолегочного аппарата.  В отдельных случаях 
диагноз подтверждался данными бронхоскопиче
ского исследования.

Из наблюдавшихся 106 больных, перенесших 
ОП, 62 человека перенесли очаговую, 33 — кру
позную, 11 — очаговую пневмонию, развившую
ся на фоне сопутствующего ХБ. Наблюдаемые 
реконвалесценты были разделены на три группы:
1 - я — 51 человек (о ч а г о в а я — 31, к р у п о з н а я — 
14, очаговая  в сочетании с ХБ — 6) с нормаль
ной функцией рецепторного аппарата  бронхов;
2-я — 43 реконвалесцента с ГЧ бронхов (очаго
вая — 25, крупозная — 15, очаговая  с сопутствую
щим ХБ — 3). Из них 39 имели положительные 
реакции на ингаляции раствора ацетилхолина,  
4 — обзидана.  3-я г р у п п а — 12 лиц,  перенесших 
ОП с ГР бронхов (очаговая — 6, крупозная — 
4, очаговая  в сочетании с ХБ — 2).  У 10 из 
них имелась ГР холинергических, у 1 — бета-

адренергических и у. 1 — и холинергических, 
и бета-адренергических рецепторов бронхов.

Результаты исследования чувствительности и • 
реактивности дыхательных путей в динамике по
казали,  что нарушения чувствительности рецеп
торного аппарата бронхов у реконвалесцентов 
ОП в основном сохраняются в течение 2—3 ме
сяцев после выписки из стационара.  При иссле
довании через месяц чувствительность бронхов 
оставалась  нарушенной у 22 (51,1 %)  из 43 боль
ных, через 2 месяца — у 6 (13,9 % ) ,  через 3 ме
с я ц а — у 4 ( 9 , 2 % ) ,  через 6 месяцев — у 1
(2,3 %)  больного. При дальнейших контрольных 
исследованиях через один, 2,5— 3 года  чувстви
тельность бронхов у всех была нормальной.  
При этом более длительные изменения чувстви
тельности бронхов были выявлены у больных 
с затяжным течением пневмонии (в 65 % случа
ев),  чем у больных с острым течением заболе
вания (в 35 % случаев).

Что касается реактивности бронхов,  то нару
шения ее носили более стабильный характер,  
чем нарушения бронхомоторной чувствительности.
У всех 12 больных, имевших при выписке из 
стационара повышенную реактивность бронхов, 
при повторных исследованиях были выявлены 
нарушения ее, однако степень выраженности 
их несколько изменилась.  У 9 больных (8 — с хо- 
линергической и 1 — с бета-адренергической ГР) 
угол наклона кривой доза-ответ стал низким. 
Исходная величина угла у больных с холинерги- 
ческой ГР составила 10,5+1 ,1°,  через 12 меся
цев она стала 8 ,1+0 ,5° ,  а у больного с повы
шенной реактивностью бета-адренергических ре
цепторов бронхов — соответственно 9,2° и 6,9°. 
Только у 3 больных (2 — с холинергической и 
1 — с бета-адренергической ГР) угол наклона 
увеличился.  Величина его у больных с повышен
ной реактивностью холинергических рецепторов 
бронхов при выписке составила 18 ,0+0,8°,  через 
12 месяцев — 21 ,3+1 ,9° ,  а у больного с бета-

О тдаленны е

Т а б л и ц а

исходы ОН в зависимости  от состояния чувствительности и реактивности  бронхов

Г руппы 
бол ьны х  ОП

И сх оды

П о л н о е  в ы з д о 
р ов л ен и е П е р е х о д  в ХП Р а з в и т и е  ХБ Р а з в и т и е  БА Р а з в и т и е  Г1А

Р а з в и т и е  м етапнеи-  | В сего  п ер е ш л о  
м о н и ч еск о го  ск ле -  в х р о н и ч е с к и :  

р о з а  ф о р м ы

1-я (я =  51) 48 2 1 3
94,1 3,9 'Г,9 5,9

2-я ( я = 4 3 ) 36 2 2 1 2 7
83,8 4,6 4.6 2Д Т б  16.2

3-я ( п =  12) 9 2 1 3
75 16,6 8,3 25

И т о г  о... 93 2 4 9 2 3 13
68,4 Г9 Т 8 Г9 Г9 2,7 12,2

П р и м е ч а н и е .  В ч и сл и те л е  п р и в о д я т с я  а б с о л ю т н ы е  ц иф р ы ,  о з н а м е н а т е л е  — п р о ц е н тн ы е  з н а ч е н и я .



адренергической ГР — соответственно 12,1° и 
20,5°, что указывает  на ухудшение у них сте
пени выраженности ГР бронхов. В последующем 
у 2 из них развилась  БА и у 1 — ПА.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что у определенной части больных, перенесших 
ОП, особенно при затяжном течении заб о л ева 
ния, в период реконвалесценции сохраняются 
нарушения бронхомоторного тонуса,  преимущест
венно связанные с активацией холинергического 
звена нервной регуляции.

В таблице представлены отдаленные исходы 
ОП в зависимости от состояния чувствительно
сти и реактивности бронхов.

Анализ отдаленных результатов ОП показал,  
что в целом у больных ОП переход болезни в 
хронические формы наблюдается в 12,2 % слу
чаев. Частота развития ХП составила  1,9 %, 
что согласуется с литературными данными [7, 4 2]> 
Значительно более частая  хронизация процесса 
в легких наблюдалась у больных, перенесши*'  
ОП с исходным нарушением чувствительности 
бронхов (в 16 ,2%  случаев),  чем в контрольной 
группе больных (в 5 , 9 %  случаев) .  У 2 ( 4 , 6 % )  
из 43 больных с измененной бронхомоторной 
чувствительностью острый воспалительный про
цесс перешел в хроническую форму. У них в про
цессе динамического наблюдения неоднократно 
возникали рецидивы воспалительного процесса,  
а проводимое противорецидивное лечение о к а з а 
лось неэффективным. Рентгенологическое обсле
дование выявило наличие стойких изменений 
в виде тяжистости и деформации легочного 
рисунка с явлениями пневмосклероза и наличия 
широких корней. Обоим больным был выставлен 
диагноз ХП. У 2 (4,6 %)  больных имело место 
развитие ХБ. У них в течение длительного вре
мени отмечались скудный кашель,  жесткое д ы 
хание, локальные сухие хрипы, определяющиеся  
при форсированном дыхании. При бронхоскопии 
выявлялись воспалительные изменения слизистой: 
в первом случае регионарного характера  по от 
ношению к перенесенной пневмонии, а во втором 
одновременно и в других бронхах.  У 2 ( 4 , 6 % )  
больных в легких оставался  участок уплотнения,  
и при динамическом исследовании был выявлен 
ограниченный пневмосклероз при отсутствии 
симптомов активного воспаления.  У 1 (2,3 %)
больного присоединился аллергический насморк,  
появились эозинофилия в крови и непереносимость 
запахов (краски,  ацетона).  Это состояние нами 
было расценено как ПА.

В группе с нормальной бронхомоторной чув
ствительностью хронизация легочного процесса 
при наблюдении в течение 2— 2,5 года отмечалась 
у 3 (5,9 % )  из 51 больного: у 1 развился
очаговый пневмосклероз и у 2 имело место р а з 
витие или выявление скрыто текущего ХБ.

Наблюдение за больными в динамике показа 
ло также,  что у перенесших ОП при наличии 
повышенной чувствительности бронхов чаще воз

никают повторные бронхолегочные заболевания.  
Так,  среди реконвалесцентов с измененной брон
хиальной чувствительностью воспалением легких 
в течение года повторно заболели 5 (9,1 % )  из 
55 больных. Обострение ХБ отмечалось у 3 из 
5 больных с сопутствующим ХБ, в связи с чем 
им проводилось стационарное и амбулаторное 
лечение. При этом у 2 из них в процессе ди
намического наблюдения ухудшились показатели 
бронхиальной проходимости.

В группе реконвалесцентов с исходной нормаль
ной функцией бронхорецепторного аппарата  за
2 —2,5 года наблюдения повторная пневмония от
мечалась только у 1 ( 1 , 9 % )  из 51 больного.
Ни у одного из трех больных с сопутствующим 
ХБ не было отмечено обострения процесса в 
бронхах.

Эти данные свидетельствуют о том, что одной 
из ведущих причин рецидивов бронхолегочных 
заболеваний является  динамическое нарушение 
местных рецепторных систем регуляции бронхо
моторного тонуса.  Указанное обстоятельство важ- 

"но для  диспансеризации больных с нарушенным 
функциональным состоянием бронхов и проведе
ния у них целенаправленных профилактических 
мероприятий.

Анализ отдаленных исходов ОГ1 у больных с 
измененной реактивностью бронхов установил сле
дующее: всего переход в хронические формы 
наблюдался  у 3 (25 %)  из 12 больных. У 2 
( 1 6 ,6 % )  из них через 5— 9 месяцев появились 
приступы удушья,  указывающие на развитие БА. 
У 1 (8,3 %)  больного диагностирована  ПА
(эозинофилия в крови, аллергический насморк 
при наличии наследственной предрасположенно
сти к аллергическим реакциям).  У всех 3 больных 
при повторных обследованиях было отмечено 
ухудшение показателей бронхиальной проходи
мости на надпороговые дозы бронхоконстрикто
ров. Из них у 2 больных имелась ГР к ацетил- 
холину и у 1 — как к ацетилхолину, так  и обзи- 
дану.  Сроки развития хронических форм зависе
ли от степени исходного нарушения реактивно
сти бронхов. Результаты исследования дополня
ют имеющиеся в литературе данные о том, что 
ГР бронхов является фактором, предрасполагаю
щим к развитию БА, т. е. ГР является  условием, 
без которого невозможно развитие'  клинических 
проявлений БА.

Таким образом, результаты наших исследова
ний свидетельствуют о том, что у определенной 
части больных ОП в период реконвалесценции 
еще сохраняются изменения чувствительности и 
реактивности бронхов, преимущественно связан
ные с активацией холинергического звена нервной 
регуляции. Причем нарушения чувствительности,  
сохраняющиеся у больных при выписке из ста
ционара,  в последующем постепенно нормали
зуются. Что касается нарушений реактивности 
бронхов, то изменения ее выражены значитель
но реже,  чем нарушения чувствительности,  но



в отличие от них носят более стабильный х а 
рактер — полностью не нормализуются,  хотя мо
гут уменьшаться.  Кроме того, полученные данные 
позволяют рассматривать повышенные чувстви
тельность и реактивность бронхов как факторы, 
способствующие хронизации острого воспалитель
ного процесса в легких. У больных с изменен
ной чувствительностью и реактивностью значи
тельно чаще отмечается затяжное  течение пнев- 
’■монии и переход процесса в хронические формы. 
В тех случаях, когда у больных ОП имеются 
нарушения чувствительности бронхов,  чаще от
мечается переход процесса в легочной ткани в 
хроническую пневмонию, пневмосклероз,  а также 
развитие ХБ. А при наличии у них же  нару
шений реактивности бронхов в последующем 
имеется возможность трансформации пневмонии 
в ПА и БА. Поэтому наличие ГР бронхов у 
больных ОП можно использовать для выделения 
группы риска развития БА. К развитию БА и 
ПА более склонны больные с исходным наруше
нием реактивности холинергических рецепторов 
трахеи и бронхов. Все это указывает  на то, что 
больные с изменением чувствительности и реак
тивности бронхов нуждаются в проведении энер
гичных мероприятий не только по лечению, но. 
и реабилитации в процессе диспансерного на 
блюдения, которые включают рациональное тру 
доустройство, физиотерапевтические процедуры, 
санаторно-курортное лечение, вплоть до медика
ментозного лечения. Полученные данные служат  
стимулом для  выделения отдельной группы ре- 
конвалесцентов ОП с ГЧ и ГР бронхов для 
диспансерного наблюдения.  Они дают основание 
рекомендовать ингаляционные пробы с ацетилхо- 
лином и обзиданом для выявления лиц,  склон
ных к развитию хронических неспецифических 
заболеваний легких.
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R E M O T E  E F F E C T S  O F  A C U T E  P N E U M O N I A S  D E P E N D IN G  
O N  B R O N C H IA L  S E N S IT IV IT Y  A N D  R EA C T IV IT Y

D. A . S h ic h n e b iy e v , K .-M. O. M in kh a i lo v

S u m m a r i

D elayed re s u l t s  of a c u te  p n e u m o n ia s  a n d  their  co r re la t io n  
w ith c h a n g e s  in the  sens i t iv i ty  a n d  reac t iv i ty  of b ronch ia l  
cho lin e rg ic  a n d  b e ta - a d re n e rg i c  rece p to rs  w e re  s tu d ie d  in 
106 p a t i e n ts  with  a c u te  p n eu m o n ia ,  43 of w h o m  p re se n ted  
w ith  c h a n g e s  in b ro nch ia l  sens i t iv i ty  a n d  1 2 — wi t h c h a n g e s  
in b ro nch ia l  react iv i ty .  B ro nch ia l  sen s i t iv i ty  a n d  reac t iv i ty  
w e re  a s s e s se d  by in h a la t io n  ch a l le n g e  t e s t s  u s i n g  ace ty lcho line  
a n d  o b s id an  (p ro p ra n o lo l ) .

The r e s u l t s  of the  s tu d y  d e m o n s t r a te d  t h a t  in the  p a t ien ts  
w ith  ac u te  p n eu m o n ia  a ccom p an ied  by c h a n g e s  in b ronch ia l  
sens it iv ity ,  ch ro n iza t io n  of a cu te  p n eu m o n ia  o ccu red  m o re  of
ten  (in 16.2 %  of ca se s )  th a n  in the  p a t i e n t s  w ith  n o rm a!  
b ro n c h o m o to r  sens i t iv i ty  ( 5 . 9 %  of c a s e s ) .  T he p a t i e n ts  p re 
s e n t in g  with c h a n g e s  in the b ron ch ia l  re a c t iv i ty ,  w e re  a t  a 
r isk  of p n e u m o n ia  t r a n s f o r m in g  in to  b ro n ch ia l  a s t h m a  and  
p re - a s th m a t ic  s ta te .
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТЕКТИВНОГО ЭФФЕКТА СУАЛЬБУТАМОЛА 
НА МОДЕЛИ БРОНХОСПАЗМА,  ВЫЗВАННОГО ФИЗИЧЕСКОЙ  

НАГРУЗКОЙ
2 М О Л Г М И  им. Н. И. П ир огова

Лекарственная терапия на сегодняшний день -методом лечения бронхиальной астмы. Основны- 
остается наиболее эффективным и доступным ми лекарствами, устраняющими бронхоспазм


