
©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1991 

УДК 616.248-085.453.28

М. Видгрен, А. Кярккяинен, П. Каррйалайнен, П. Паронен, Дж. Нуутинен

В Л И Я Н И Е  К О Н С Т Р У К Ц И И  П О Р О Ш К О В О Г О  и н г а л я т о р а  
НА О Т Л О Ж Е Н И Е  Л Е К А Р С Т В Е Н Н О Г О  В Е Щ Е С Т В А  

В Д Ы Х А Т Е Л Ь Н Ы Х  П У Т Я Х 1
Ф акультеты  ф ар м ац евти ческо й  технологии и отоларингологии  Университета Куопио 
(Ф и н л я н д и я ) ;  ф аку л ь т ет  клинической физиологии Ц ентрал ьн о й  клиники Университета

Куопио (Ф и н л ян ди я)

В в ед ен и е

В ингаляционной терапии бронхиальной астмы 
в основном используются дозируемые аэрозоли,  
находящиеся под давлением. Прием антиастмати- 
ческих лекарств из таких аэрозолей требует 
согласования поступления дозы вещества и вдоха. 
Было показано,  что в среднем 14 % больных 
астмой неправильно используют дозируемые аэро­
золи. Порошковые ингаляторы были разработаны 
с целью разрешить  проблему синхронизации, а 
также уменьшить долю дозы лекарства,  не ока­
зывающую терапевтического действия (о саж даю ­
щуюся в полости рта и пищеводе).

Лекарственные формы с дозированием сухого 
порошка в основном создаются путем смешива­
ния липких микронных частиц лекарственного ве­
щества с более крупными частицами носителя. 
Это дает  возможность усилить летучесть порошко­
вой смеси и позволяет более точно заполнять 
желатиновые капсулы, которые в основном и ис­
пользуются в качестве единицы дозировки в по­
рошковых лекарственных формах.  Обычно в каче­
стве носителя используется лактоза.  Во время ин­
галяции лекарственные частицы отделяются от 
своих агломератов или от поверхности частиц- 
носителей за счет энергии вдыхаемого потока 
воздуха.  Распыленные мелкие частицы лекарства 
должны откладываться в важных с лечебной 
точки зрения областях легких. Стадия разделе­
ния является критической с точки зрения л екар ­
ственного ответа [4]. Отмечалось, что для про­
никновения в терапевтически важные области ды­
хательных путей размер частиц лекарственного 
вещества не должен превышать 7 мкм [7].

Перед ингаляцией больной должен вставить 
капсулу с лекарством в порошковый ингалятор 
и открыть или проткнуть ее. Д ля  доставки дозы 
ингалируемого вещества разработано несколько 
устройств различной конструкции. Первый порош­
ковый ингалятор, используемый Beil и др. (1971), 
получил название «Сдинхалер».  В этом устройст­
ве желатиновая  капсула соединяется с ротором 
и протыкается металлическими иглами'. Во время

1 С тать я  бы ла впервые оп убли кована  в In te rn a t io n a l  J o u r ­
n a l  of P h a rm a c e u t ic s ,  42 (1988) 2 1 1 - 2 1 6

ингаляции капсула вращ ается  вместе с рото­
ром, а порошок выделяется через отверстия в 
боковых стенках капсулы в относительно широ­
кий воздушный канал. Отмечалось,  что стенки же­
латиновой капсулы вибрируют с высокой частотой 
при скорости тока воздуха более 35 л /м и н  [2]. 
Эта скорость является  минимальной для  получе­
ния эффективного распыления ожиженной порош­
ковой смеси во вдыхаемом воздухе. В другом 
порошковом ингаляторе,  распространяемом фир­
мой «Ай-Эс-Эф», желатиновая  капсула прокалы­
вается с обоих концов небольшими иглами [5]. 
При ингаляции капсула вращ ается  в небольшой 
камере как пропеллер,  и порошок поступает че­
рез отверстия во вдыхаемый воздух. Как инга­
лятор «Спинхалер»,  так  и «Ай-Эс-Эф» в практике 
используются для  вдыхания порошков динатрия 
хромогликата.

При использовании порошкового ингалятора,  
предложенного E. Steil (1975),  лекарственный по­
рошок вдыхается через проколотые отверстия не­
подвижной капсулы. В этом устройстве отсутст­
вует механическое движение во время ингаля­
ции и единственным фактором распыления по­
рошковой смеси является  энергия вдыхаемого 
воздушного потока. С помощью этого ингалятора 
вводится в виде порошка бронходилататор фе- 
нотерол. В настоящей статье это устройство име­
нуется ингалятором «Беротек» в соответствии с 
торговой маркой продукта,  содержащего  фено- 
терол.

При использовании ингалятора «Ротахалер» 
желатиновые капсулы разделяются  на две поло­
винки при поворачивании сегментов устройства 
[13]. Открытые половинки капсулы сбрасываются 
в относительно большую камеру,  и лекарственный 
порошок свободно вдыхается. «Ротахалер» ис­
пользуется для  приема сильнодействующих ле­
карств, таких как сальбутамол  и бекламетазо- 
на дипропионат.

Эффективность ингаляционной терапии обычно 
оценивается с помощью измерения терапевти­
ческого ответа на ингалированную дозу лекар­
ственного вещества.  В многочисленных исследо­
ваниях был получен одинаковый клинический от­
вет при использовании обычных аэрозолей и сухих 
порошковых лекарственных форм [3, 8, 9].  Для 
изучения способности к распылению in vivo раз ­



личных лекарственных форм и различных конст­
рукций ингаляторов такого рода исследования 
крайне трудоемки и дороги для  проведения,  более 
того они не даю т  точной информации об отло­
жении лекарственных частиц в дыхательных путях.

Насколько это известно авторам, не опублико­
вано сравнительных исследований, посвященных 
влиянию конструкции порошкового ингалятора на 
отложение лекарственных частиц в дыхательных 
путях. Недавно М. Vidgren  и соавт. [15] описали 
новый метод оценки действительного отложения 
меченных радиоактивным изотопом лекарственных 
частиц в дыхательных путях человека.  Этот ме­
тод основан на нанесении метки на лекарственные 
частицы с помощью методики высушивания аэро­
золя и в равной мере пригоден для выявле­
ния отложения лекарственных частиц при приме­
нении как дозируемых аэрозолей,  так  и порошко­
вых ингаляторов [17, 18].

В настоящем исследовании частицы динатрия 
хромогликата метили чистым гамма-излучателем 
99п1Тс. Меченые частицы динатрия хромогликата 
смешивали с лактозным носителем и ингалирова- 
ли 7 здоровым испытуемым с помощью четырех 
порошковых ингаляторов.  После ингаляции х а р а к ­
тер фракционного отложения радиоактивных л е ­
карственных частиц определялся с помощью гам­
ма-камеры.

М а т е р и а л ы  и м ето д ы

Нанесение метки и оценка частиц лекарственного
вещества

Частицы динатрия хромогликата (В Р  1980; 
Chemisell,  Italy)  метили с помощью методики 
высушивания аэрозоля,  описанной ранее М. Vid­
gren и соавт.  [15]. Методика высушивания аэро­
золя, а такж е  физические свойства меченых ле­
карственных частиц описаны в вышеуказанной 
статье. Средний аэродинамический диаметр и 
стандартная ошибка среднего для  высушенных в 
аэрозоле частиц динатрия хромогликата,  меченных 
указанным способом, составляли 3 ,8 ± 0 ,0 5  мкм.

Приготовление капсул  с сухим порошком

Равные количества частиц динатрия хромогли-
9 9 п1«трката, меченного 1с, и частиц а-лактозы моно­

гидрата 325-го размера  (DMV, Veghel,  Holland) 
смешивали в течение 15 мин в стеклянном сосуде 
объемом 250 мл (Turbula ,  смеситель типа Р2, 
S wi tze rland) .  По 40 мг порошковой смеси поме­
щали в твердые желатиновые капсулы соответ­
ствующего каждому устройству размера.  Таким 
образом, к а ж д а я  доза содержала  20 мг меченого 
динатрия хромогликата.  Используемое количество 
и соотношение лекарство-лактоза соответствовали 
таковым, указанным в Британской фармакопее 
в статье «Вдувание хромогликата натрия».  Ко­
личество активного вещества соответствовало т а к ­

же  таковому, указанному для  коммерчески доступ­
ного сухого порошка (Lomudal ,  Fisons, U. К.),  
содержащего динатрия хромогликат. Радиоактив­
ность содержимого одной капсулы составляла око­
ло 8 МБк (200 мкКю).

Введение ингаляционны х доз

В ингаляционной пробе, проводившейся под 
медицинским контролем, приняли участие 7 пол­
ностью информированных здоровых испытуемых. 
Перед ингаляцией определяли функцию дыхания 
и обучали испытуемых использовать при вдохе 
80 % максимальной жизненной емкости легких. 
О бращ алось  внимание на то, что испытуемые 
могли повторить вдох в этом объеме с отклонением 
в меньшую сторону не более 5 %.

Сухой порошок, упакованный в желатиновые 
капсулы, вводили с помощью следующих коммер­
чески доступных ингаляторов:  «Спинхалер» (Fi­
sons,  U. К. ) ,  ингалятор «Ай-Эс-Эф» (I. S. F., 
I ta ly ) ,  ингалятор «Беротек» (Boeringer- Ingelheim,  
F. R. G.) и «Ротахалер» (Glaxo,  U. К-)- Каждый 
испытуемый использовал отдельный порошковый 
ингалятор для обеспечения чистоты и сухости 
вводящего устройства. Содержимое одной кап­
сулы вводилось из порошкового ингалятора как 
можно более тщательно при вдохе, составлявшем 
80 % максимальной форсированной жизненной ем-, 
кости легких. Ингаляция  проводилась при ско­
рости потока приблизительно 55— 70 л/мин. Вды­
хание проводилось дваж ды  и сопровождалось в 
обоих случаях 5-секундной задержкой дыхания.  
Активность порошка,  остававшегося в ингалято­
ре, измерялась  немедленно после ингалирования.

И змерение и расчет отложения

Измерение отложения с помощью гамма-камеры 
выполнялось так же, как это описано ранее 
М. Vidgren и соавт.  [15]. Д оза  облучения легких 
от одной капсулы с сухим порошком не превы­
шала 8 мрад.

Статистическая обработка

Экспериментальные данные рассматривались 
как не имеющие нормального распределения,  для 
анализа  ранговой дисперсии использовался непа­
раметрический тест Kurska l-Wal l is .

Р е зу л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Отложение ингалированиых лекарственных ч а ­
стиц в дыхательных путях человека в значи­
тельной степени зависит от методики ингаляции, 
состава препарата,  а такж е  устройства порошко­
вого ингалятора.  В зависимости от химической 
и физической природы, особенно ог размера частиц 
веществ,  используемых в препарате,  существуют
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Рис. 1. Ф р ак ц ион н о е  отлож ен и е  9 9 т -Тс-меченных части ц  д и н а т ­
рия х ром огликата  отдельно у 7 испытуемых после приема дозы  
сухого п орош ка с помощ ью  и н гал ятор ов  « С пи н халер»  (А ),  

«А й-Э с-Э ф » ( Б ) ,  «Б еротек»  (В) и « Р о т а х а л е р »  (Г ) .

По оси абсцисс — испытуемые, по оси ординат — фракции дозы ( %) ;  темная 
часть — легкие, светлая — верхние дыхательные пути, заштрихованная — 
устройство

различные когезивные и аттрактивные силы в з а ­
имодействия между частицами лекарственного 
вещества и между лекарственным веществом и 
частицами носителя. Эти силы обеспечивают более 
или менее тесное слипание частиц друг с другом. 
Во время ингаляции единственной энергией, обес­
печивающей опорожнение желатиновой капсулы, 
распыление микронных частиц лекарственного 
вещества из их агломератов и отделение от по­
верхности частиц-носителей,  является  энергия 
вдыхаемого потока воздуха.  В зависимости от со­
става вдыхаемой порошковой смеси требуется р а з ­
личный эффективный ток воздуха,  необходимый 
для распыления смеси сухого порошка.  Ранее ука ­
зывалось, что турбулентный поток воздуха более 
эффективен,  чем ламинарный поток воздуха при 
распылении сухой порошковой смеси [11]. При 
высокой скорости тока воздуха более вероятно 
образование турбулентного потока воздуха,  чем 
при низких скоростях [1]. Однако скорость вды­
хаемого воздуха так же,  как и объем вдыхаемого 
воздуха,  ограничена.  Таким образом, для распыле­
ния частиц воздушные каналы ингалятора должны 
вызывать достаточно сильные движения в про­
ходящем потоке воздуха.

В настоящей работе одинаковые смеси порош­
ка динатрия  хромогликата  ингалировались с по­
мощью четырех порошковых ингаляторов.  Дозы 
лекарственного вещества ингалировались,  на­
сколько это возможно, с одинаковым объемом 
вдоха и скоростью тока для того, чтобы умень­

шить различия в доступной энергии потока воз­
духа,  а такж е  в методике ингаляции. Следова­
тельно, было возможно сравнить способность 
устройств с различной конструкцией обеспечи­
вать отложение вдыхаемых доз лекарственного 
вещества в дыхательных путях. Необходимо, 
однако,  помнить, что некоторые коммерческие 
ингаляторы сконструированы для  введения спе­
циально составленных смесей лекарство-носитель,  
которые могут распыляться более эффективно,  
чем испытываемый порошок, используемый в дан­
ном исследовании. Таким образом, результаты, 
полученные при использовании данного испыты­
ваемого порошка,  не позволяют непосредственно 
предсказать  эффективность ингаляторов при 
введении коммерческих порошковых смесей.

Индивидуальные результаты фракционного от­
ложения на рис. 1 свидетельствуют, что сущест­
вуют относительно большие различия между 
испытуемыми. Это частично связано с разли­
чиями в методах ингаляции и частично — с ана­
томическими и функциональными различиями лег­
ких. Принимая во внимание тот факт, что одни 
и те же испытуемые вдыхали дозу лекарства 
из ингаляторов всех типов и что стандартная 
ошибка средней для величин фракционного от­
ложения в таблице относительно невелика,  можно 
сделать надежные выводы.

Между дозами, задерживаемыми в порошковых 
ингаляторах,  существовали заметные различия 
(см. рис. 1 и таблицу) .  Наибольшая величина 
задерживаемой дозы лекарственного вещества на­
блюдалась  при использовании порошкового инга­
лятора «Спинхалер».  При вращении ротора с вы­
сокой скоростью испытываемый порошок плотно 
прижимался  к стенкам капсулы. Такого рода фе­
номен был ранее зарегистрирован Л. Н. Ве11 и со- 
авт. [2]. Согласно их исследованию, этого можно 
избежать  при использовании грубых частиц носи­
теля. Таким образом, представляется ,  что ингаля­
тор «Спинхалер» очень чувствителен к факторам 

.состава порошка и что порошок, использованный

Та б л и ц а
Среднее фракционное отло ж ен и е+ ста н д а р тн а я  ошибка для 
99тТс — меченных частиц динатрия хромогликата после приема 
дозы сухого порошка с использованием четырех различных 

ингаляторов ( п = 7)

И нгалятор

Ф ракци я  дозы, %

Легкие
Верхние

дыхательные
пути

Устройство

«С пинхалер» 1 1 , 5 + 3 , 8 3 0 , 9 + 1 0 , 1 5 7 , 6 + 1 0 , 2
«А й-Эс-Эф» 1 6 , 4 + 2 , 6 4 4 , 0 + 2 , 5 3 9 , 6 + 3 , 9 *
«Беротек.» 1 6 , 0 + 2 , 1 5 9 , 0 + 2 , 8 * * 2 5 , 0 + 3 , 5 * *
« Р о т а х а л е р » 6 , 2  +  2 , 9 * 5 0 , 1 + 4 , 4 * 4 3 , 8 + 4 , 5

П р и м е ч а н и е :  Звездочка р < . 0,05, две звездочки 
сравнению со «Спинхалером» (тест Kruskal — W all is ).



в данном исследовании, не подходил для инга- 
лирования с помощью порошкового ингалятора 
«Спинхалер».  При использовании трех других ти­
пов ингаляторов испытуемые были способны д о ­
статочно хорошо опорожнять капсулы. Наимень­
ший объем дозы препарата з адерж и вал ся  в по­
рошковом ингаляторе «Беротек».  В этом ингаля­
торе проколотая капсула помещается  в узкую 
трубку, где вдыхаемый воздух эффективно прони­
кает через неподвижную капсулу.  Сухой поро­
шок высвобождается  из капсулы прямо в воздуш­
ный канал и непосредственно следует за вдыхае­
мым потоком воздуха.  Все прочие ингаляторы 
имеют более широкие воздушные каналы и устрой­
ство камеры с большей поверхностью стенок. 
Тем самым прилипание частиц лекарственного ве­
щества к пластиковым стенкам становится более 
вероятным. Химическая и физическая природа 
пластиковых стенок такж е  может быть различной, 
и в связи с этим частицы могут обладать  разной 
способностью к налипанию на стенки ингалятора.

Хорошо документирован тот факт,  что более 
80 % дозы, ингалируемой с помощью дозирующих 
аэрозолей,  откладывается  на слизистой верхних 
дыхательных путей [12, 15, 16]. Это может вы­
зывать серьезные местные побочные эффекты, т а ­
кие как кандидоз.  При заглатывании лекарствен­
ного вещества могут такж е  развиваться  систем­
ные побочные эффекты. При использовании всех 
типов ингаляторов для  сухого порошка фракция  
дозы лекарственного вещества,  откладывавш аяся  
в верхних дыхательных путях, была значитель­
но меньше, чем т акая  же  в ранее опублико­
ванных работах,  где применялись аэрозоли,  на­
ходящиеся под давлением. Введение дозы аэро­
золя с помощью высокого давления придает час­
тицам очень высокую скорость, что ведет к инер­
ционному вдавливанию частиц в поверхность сли­
зистой оболочки верхних дыхательных путей. Кро­
ме того, недостаточное испарение жидкого пропел- 
лента вызывает образование относительно боль­
ших капель на увлажненной слизистой оболочке
[10]. Хотя для активации дозы лекарства  в по­
рошковом ингаляторе такж е  необходима относи­
тельно большая скорость тока вдыхаемого возду­
ха, представляется,  что частицы лекарственного 
вещества обладают большей способностью следо­
вать за  потоком вдыхаемого воздуха без столкно­
вения с поверхностью дыхательных путей.

Природа воздушного потока может быть описа­
на с помощью числа Рейнольдса [1].

I I  п  -  с 1 у аЧ исло Рей но л ьдса  = ------- ,
Л

где с1 — диаметр трубки,  V — скорость воздуха,  
а — плотность воздуха и г\ — вязкость воздуха.

Используя численные параметры, можно р а з ­
личить ламинарный и турбулентный типы потоков. 
Большие значения числа Рейнольдса указывают 
на турбулентный, а малые значения — на лами-

Рис. 2. Типичное ф ото граф и ческое  и зо бр аж ен и е ,  полученное 
на г а м м а-к ам ер е  при отлож ении  9 9 т -Тс-меченных частиц  д и н а т ­
рия х ро м огл ик ата  в ды хател ьны х  путях после приема дозы 
сухого п орош ка с использованием  и нгал ято ро в  «Беротек»  (а) 

и « Р о т а х а л е р »  (б ) .

нарный ток воздуха.  Точные расчеты чисел Рей­
нольдса для  потока воздуха,  проходящего через 
ингаляторы, очень трудны из-за сложности конст­
рукции воздушных каналов в этих устройствах.  
Однако в соответствии с уравнением (см. выше) 
возможно сделать заключение,  что чем меньше 
диаметр воздушного канала,  тем больше турбу­
лентность тока воздуха.  Ингаляторы «Ай-Эс-Эф» 
и особенно «Беротек» имеют значительно более 
узкие воздушные каналы по сравнению с инга­
ляторами «Спинхалер» и особенно «Ротахалер».  
Результаты, приведенные в таблице,  подтверж­
дают эти предположения.  Лекарственные частицы, 
введенные с помощью устройств «Ай-Эс-Эф» или 
«Беротек»,  в большей степени приводили к отло­
жению лекарственного вещества во всех областях 
легких. Таким образом, доля освобождаемого 
частицами первично действующего вещества,  ко­
торое может отложиться в терапевтически в а ж ­
ных нижних отделах дыхательных путей, значи­
тельно больше при применении этих устройств, 
чем при применении устройств «Ротахалер» и 
«Спинхалер». Более того, при использовании инга­
ляторов «Ай-Эс-Эф» и «Беротек!» лекарственные 
частицы, по-видимому, распределяются более эф­
фективно в периферических отделах легких 
(рис. 2) . При применении устройств «Спинхалер» 
и «Ротахалер» откладывающ аяся  в области лег­
ких фракция дозы меньше и лекарственные 
частицы, как представляется,  образуют скопле­
ния на слизистой главных бронхов (см. таблицу 
и рис. 2) .  В настоящем исследовании исполь­
зовалась  относительно низкая активность около 
200 мкКю, в связи с чем не представилось воз­
можным точно рассчитать активность раздельно 
в бронхиальных и альвеолярных отделах ды х а­
тельных путей.

Таким образом, конструкция ингалятора для 
сухого порошка влияет как на опорожнение ж е ­
латиновых капсул, так  и на распыление порошко­
вой смеси лекарство-носитель.  В связи с этим от­



ложение лекарственных частиц в дыхательных пу­
тях в значительной степени зависит от конструк­
ции воздушных каналов,  а такж е  от механизма,  
используемого для опорожнения капсул.
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E F F E C T  O F  DRY P O W D E R  IN H A L E R  D E S I G N  O N  D R U G  
D E P O S I T I O N  IN  T H E  R E S P IR A T O R Y  T R A C T

M. V id gren ,  A. K a r k a in e n ,  P. K a r ja la in e n ,  P. P aronen ,  
J. N u u t in e n

S u m m a r y
D iso d iu m  c h ro m o g ly c a te  p a r t ic l e s  w e re  labe l led  w ith  pure  

g a m m a - r a d i a t o r ,  99m Tc, u s in g  th e  co -p rec ip i ta t io n  techn ique  
ba se d  on s p r a y  d ry in g .  R ad io a c t iv e  d r u g  p a r t ic le s  w e re  mixed, 
with  lac to se  c a r r i e r  a n d  filled in to  h a r d  g e la t in  capsu les .  
Seven  h ea l th y  v o lu n te e r s  in h a led  d r u g  d o se s  u s in g  S p inha le r ,  
I. S. F., B ero tec ,  a n d  R o ta h a le r  d ry  p o w d e r  devices.  The 
frac t io n a l  deposi t ion  of d r u g  p a r t ic le s  in th e  u p p e r  a irw a y s  
an d  lu n g  reg ion  w e re  m o n i to red  u s in g  a g a m m a  c a m e ra .  The 
frac t ion  of the  dose  re la in e d  in the  p o w d e r  in h a le r  w a s  the 
s m a l l e s t  for I. S. F. a n d  esp ec ia l ly  for B ero tec  in h a le rs .  These 
dev ices h a v e  n a r r o w e r  a ir  ch an n e l  c o n s t ru c t io n s  w ith  a sm a lle r  
w a ll  s u r f a c e  a re a  th a n  th e  S p in h a le r  an d  R o ta h a le r  devices. 
T h u s  the s t ic k in g  of th e  d r u g  p a r t ic le s  on to  th e  p la s t ic  w alls  
w a s  less p ro b a b le  for the  f i rs t  m en t io n ed  devices.  The d ru g  
p a r t ic le s  from  all the  d ry  p o w d e r  in h a le r s  seem ed  to be more 
ab le  to follow the  in sp ired  air  s t r e a m  w ith o u t  d e p o s i t in g  in 
the  up p e r  a i r w a y s  th a n  p re v io u s ly  d o c u m e n te d  for p ressu r ized  
m e te re d  dose  a e ro so ls .  I. S. F. a n d  B e ro tec  in h a le r s  with 
n a r r o w  air  c h a n n e l s  g a v e  the  g r e a t e s t  lu n g  deposi t ion  of the 
in ha led  d ru g ,  p a r t ic le s .  T h us  the  d e s ig n  of the  d ry  pow der 
in h a le r  w a s  no ticed  to  h a v e  a r e m a r k a b l e  effec t bo th  on the 
e m p ty in g  of th e  c a p s u le s  as  well a s  on the  re d isp e rs io n  of the 
p o w d e r  m ix tu re .
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В диагностике бронхиальной астмы (БА) широ­
кое распространение получили ингаляционные 
провокационные пробы. Чаще всего используются 
пробы с фармакологическими препаратами — 
ацетилхолином и его производными, гистамином 
и др. О бладая  ..высокой чувствительностью, эти 
диагностические тесты не являются специфич­
ными: положительная реакция наблюдается не 
только у больных БА, но и хроническим бронхи­
том (ХБ), аллергическим ринитом и д а ж е  у прак­
тически здоровых людей, родственников больных 
БА [3, 6]. В то же время, по имеющимся в лите­
ратуре сведениям, у больных БА развивается  
бронхоспастическая реакция в ответ на гипер­
вентиляцию холодным воздухом [11].

Провокационный стимул с холодным воздухом

используется для  изучения гиперреактивности 
дыхательных путей в научно-исследовательских 
работах,  выполненных на незначительном числе 
наблюдений с применением различных методи­
ческих приемов и величин провокационного сти­
мула (разные температурные режимы, объем и 
длительность вентиляции).  Четких рекомендаций 
по практическому применению пробы и интерпре­
тации ее результатов у больных до настоящего 
времени не существует.  Поэтому целью настоящей 
работы было изучение диагностических возмож­
ностей провокационной пробы с гипервентиля­
цией холодным воздухом у больных хрониче­
скими неспецифическими заболеваниями легких 
(Х Н ЗЛ ) .

Обследованная группа включала 308 здоровых


