
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



Характеристика обследованных групп пациентов

Диагноз Число Распределение по полу Средний возраст.
наблюдений мужчины женщины лет Х ± а

Зд о ро вы е 49 28 2 1 2 8 ,7 + 9 ,3
Угроза  р а зв и т и я  Х Н З Л 2 0 14 6 3 8 ,1 + 9 ,7
С остояние предбронхита 36 25 1 1 3 4 ,2 + 9 ,2
Хронический бронхит 2 1 1 1 1 0 3 9 ,3 + 1 1 ,4
С остояние предастмы 83 35 48 3 3 ,2 + 1 1 ,2
Б р о н х и а л ь н а я  астма

(ато п и ч ес к а я  — 69 чел.,  с м е ш а н н а я  — 30 чел.)
99 70 29 2 6 ,6 + 1 1 ,6

В с е г о... 308 183 125 3 1 ,3 + 1 1 ,6

людей и больных Х Н З Л  (табл.  1). Группа здо
ровых состояла из студентов и сотрудников 
1 Л М И ,  отбор осуществлялся на основании сле
дующих критериев: отсутствие по анамнести
ческим данным хронической легочной и сердечно
сосудистой патологии,  заболеваний других о р га 
нов и систем в фазу  суб- и декомпенсации, острых 
бронхолегочных заболеваний в течение последне
го года,, О Р В И  в течение 4 — 6 месяцев до ис
следования,  аллергических заболеваний и реак
ций, поражения скелета и нервно-мышечного ап 
парата грудной клетки, ожирения II— III степени; 
отсутствие наклонности к частым простудным з а 
болеваниям (более 2 раз в г о д ) ; показатели форси
рованного выдоха в пределах нормы. Среди здо
ровых были непостоянные курильщики, выкури
вавшие не более 3— 4 сигарет в день.

Среди пациентов были больные двумя формами 
Х Н З Л  — ХБ и БА на разных этапах  формирова
ния заболевания .  Ранние стадии развития  Х Н З Л  
(угроза,  предбронхит, предастма) диагностиро
вались на основании рекомендации П. П. Горбен
ко и соавт.  [1], Г. Б. Федосеева и Г. П. Хлопо- 
товой [7]. Высокий процент мужчин среди боль
ных БА объясняется  тем, что в исследователь
скую группу были включены юноши, больные БА, 
обследовавшиеся для  решения вопроса о возм ож 
ности прохождения военной службы. В соответ
ствии с условиями проведения провокационных 
проб [12] медикаменты с адрено- и холино- 
активным действием отменялись за 12 часов до 
пробы, антигистаминные препараты и интал — 
за 48 часов,  гормональных препаратов никто из 
больных не получал по меньшей мере в течение 
3 месяцев до исследования. Больные не имели вы
раженных обструктивных нарушений (объем фор
сированного выдоха за  1 с — О Ф В| не менее 70 % 
должной величины).

Произвольная  субмаксимальная  изокапниче- 
ская гипервентиляция сухим холодным воздухом 
(ИГХВ) проводилась по модифицированной ме
тодике (Deal  Е. С. et al., 1980) на аппарате

«ИНЕБ» («Егер»,  Ф Р Г ) .  Температура воздуха у 
рта испытуемого была — 12— 14 °С, минутная вен
тиляция составляла 50 % должной максимальной 
вентиляции легких [9]. Содержание  СО 2 во вды
хаемой смеси поддерживалось  на постоянном 
уровне — 5 % от общего объема минутной венти
ляции [14, 16]. Длительность  ИГХВ составляла 
3 минуты.

Бронхиальная  проходимость контролировалась 
с помощью регистрации отношений поток — 
объем форсированного выдоха до и через 5 минут 
после ИГХВ. Исследование выполнялось на ап п а 
рате «Пневмоскрин» («Егер»,  ФРГ)  по стандарт
ной методике. В анализе использовались следую
щие показатели: форсированная  жизненная  ем
кость легких ( Ф Ж Е Л ) ,  ОФВ|,  мгновенная макси
мальная объемная  скорость после выдоха 50 % 
Ж Е Л  (М ОС50), средняя  скорость выдоха в д и а п а 
зоне выдоха от 25 % до 75 % Ж Е Л  (С О С 25- 75)- 
Д л я  оценки результатов пробы рассчитывалась 
разница абсолютных значений показателей до и 
после ИГХВ и вы р а ж а л а с ь  в процентах должных 
величин Ф. Р. Клемента и соавт. [2].

Д л я  оценки результатов провокационной пробы 
у больных необходимо было определить нормаль
ную реакцию. У здоровых людей после ИГХВ 
наблюдался  как прирост показателей,  так и умень-
шение (табл.  2) ,  в среднем по группе выявле-

Т а б л и ц а  2

Границы изменений показателей (в процентах к должным
значениям) у здоровых людей после ИГХВ

Воспроиз
Показатель Диапазон води - [ раницы нормы

мость*

ФЖЕЛ (- 10,3) -  ( +  7.5) 5.0 ( - 1 0 )  ( + 8 )
ОФВ, ( - 1 1 , 7 )  -  ( + 3 , 4 ) 4.6 ( -  9) -  ( + 5 )
МОС50 ( 1 8 . 2 )  -  ( + 1 5 . 8 ) 9.9 ( 1 8 )  -  ( + 16)
сос,5 75 (- 15.0) -  ( + 8 . 4 ) 9.6 (- 15) ( +  10)

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой отмечены данные Р. Ф. Клемента и соавт. 
(1987) 12 1.



Изменение показателей (в процентах к должным значениям) после ИГХВ ( Х + а )

Группы обследованных

Здоровые Угроза ХНЗЛ ПБ ХБ ПА БА

Ф Ж Е Л
О Ф В ,
М О С 5 0

С О С 2 5_75

— 0 , 8 + 3 , 7  
— 2,04-3 ,4* 
— 1,3-1-7,2 
— 3,0 ч - 5 ,5*

— 1 ,5 + 3 ,2 *  
- 1 , 6 4 - 3 , 1 *
— 1,54-6,0 
— 0,94-4 ,3

— 0 , 7 + 3 , 2  
—  1 ,5 + 2 , 6 * 
— 1 ,6+ 5 ,1  
— 2 ,5 + 5 ,1 *

—  1 ,8 + 3 ,1 *  
— 2 ,8 + 3 ,6 *  
— 2 ,0 + 6 , 1  

— 3, 0 + 6 ,0 *

— 4 ,6 + 7 ,7 * *  
— 8 ,5 + 9 ,7 * *

— 11,1 +  10,5**
— 1 1 ,2 + 1 0 ,9 * *

- 1 0 , 3 + 1 3 , 0 * *
—  17 ,3+ 1 4 ,1* *
— 18 ,4+13 ,3**  

-18 ,7 + 12 ,7 **

П р и м е ч е н  и е. Звездочкой о т м е ч е н ы  достоверные изменения показателя по сравнению с исходными данными ( р < 0 ,0 5 ) ;  две звездочки — достоверные 
различия по сравнению со здоровыми ( р < 0 .0 0 1 ) .

но незначительное достоверное снижение О Ф В 1 и 
СОС 2 5 - 7 5  (табл.  3) ,  что свидетельствовало об 
ухудшении бронхиальной проходимости.  Индиви
дуальный анализ  полученных данных на основе 
воспроизводимости показателей,  то есть физиоло
гической вариабельности,  которая наблюдается 
при повторных измерениях в течение одного дня 
при отсутствии какого-либо внешнего воздействия,  
показал,  что почти у половины здоровых людей 
отсутствовали изменения параметров,  превышаю
щие их воспроизводимость, в 7 ( 1 4 % )  случаях 
наблюдался их прирост, в 18 ( 3 7 % )  — умень
шение. То есть в половине всех случаев у здо
ровых людей наблюдалась  достоверная реакция 
на ИГХВ, чаще она проявлялась  в ухудшении 
бронхиальной проходимости,  реже  — в ее улуч
шении.

В качестве границ нормы был взят диапазон 
изменений показателей после ИГХВ у здоровых 
людей после отбрасывания  выпадающих (арте- 
фактных) значений. Верхний предел изменений 
ОФВ] и С О С 2 5 - 7 5  был расширен до границ вос
производимости этих параметров (см. табл.  2).

Результаты проведенных исследований у боль
ных в зависимости от нозологической формы з а 
болевания представлены в табл. 2.

Почти все изученные показатели,  за исключе
нием Ф Ж Е Л  у больных в состоянии предбронхита

( П Б ) ,  М О С 50 у больных с угрозой развития 
ХН ЗЛ,  П Б  и ХБ, СО С 2 5 - 7 5  У лиц с угрозой р а з 
вития ХНЗЛ,  уменьшились по сравнению с исход
ными значениями. Выраженность  изменений пока
зателей у лиц с угрозой развития Х Н З Л ,  ПБ, 
ХБ не различалась ,  а у больных с ПА и БА была 
достоверно большей, чем у здоровых людей. То 
есть характер реакции у здоровых людей и боль
ных не различался ,  во всех группах наблюда
лось ухудшение бронхиальной проходимости после 
ИГХВ. В'ыраженность этих изменений была р а з 
личной. Если у больных ХБ и у лиц с его пре- 
морбидными состояниями никаких различий по 
сравнению со здоровыми получено не было, то у 
лиц с предастмой (ПА) и БА наблюдалась  су
щественная  бронхообструктивная реакция.

Мы провели индивидуальный анализ  резуль
татов провокационной пробы у больных: при изме
нении какого-либо показателя,  превышавшего 
границы, полученные у здоровых людей,  проба 
расценивалась  как положительная.  В зависимости 
от направленности этого сдвига проба могла быть 
с уменьшением или с приростом показателей.  
Если изменение всех показателей не выходило 
за границы нормы, то реакция на ИГХВ счита
лась  отрицательной.  Результаты такого анализа 
представлены в табл.  4. Только у 2 больных в со
стоянии предбронхита (П Б)  и ПА провокационная

Результаты, полученные при ИГХВ в группах больных

Т а б л и ц а  4

Результат пробы
Группы больных

Угроза ХНЗЛ ПБ ХБ ПА БА

О тр и ц ател  ьная  
П о л о ж и те л ь н ая :

1 , 0 0 0,94 1 , 0 0 0,51 0,23

с приростом показателей — 0,03 — 0 , 0 1 —
с уменьш ением показателей — 0,03 — - 0,48 0,77

В с е I' о... 1 , 0 0  (2 0 ) 1,00 (36) 1 , 0 0  ( 2 1 ) 1,00 (23) 1,00 (99)



проба была с приростом параметров.  Во всех 
остальных случаях положительной пробы наблю- 
дал.ось уменьшение показателей.  Если при ХБ и его 
преморбидных состояниях бронхоспастическая ре
акция на ИГХВ отмечалась  только у одного боль
ного ХБ, то при ПА — почти у половины боль
ных, при БА — в 2 /3  случаев.

После ИГХВ у большинства больных возникли 
неприятные субъективные ощущения.  У 128 боль
ных был проанализирован характер  этих жалоб.  
Чаще отмечались сухой кашель  различной интен
сивности ( 4 5 % ) ,  затрудненное дыхание ( 4 5 % ) ,  
р е ж е — першенце в горле ( 1 3 % ) ,  в единичных 
случаях — головокружение,  боль в грудных мыш
цах, горле и другие неприятные ощущения (все
го 16 % ) .  Необходимо отметить,  что в 14 % слу
чаев, когда больные предъявляли жалобы на з а 
трудненное дыхание,  достоверного уменьшения по
казателей не наблюдалось,  и проба была расцене
на как отрицательная.  В то же  время из 40 (31 %) 
больных, не имевших никаких жалоб,  в трети слу
чаев проба была положительной.  То есть четкой 
связи между субъективными ощущениями испы
туемых и результатами объективного исследова
ния не было. В подавляющем большинстве слу
чаев все симптомы исчезали самостоятельно в те
чение 5— 30 минут, незначительные кашель и з а 
трудненное дыхание отмечались на следующий 
день только у 4 % больных. У одной больной 
БА с хроническим тонзиллитом в последующие 
после пробы дни появилась ангина,  ухудшилось 
течение основного заболевания .  У 2 больных для 
купирования развившегося сразу посЛе провока
ции выраженного бронхоспазма потребовалось 
применение беротека.  Еще в 7 случаях с положи
тельной реакцией беротек использовался для бо
лее быстрого восстановления показателей.

Данные, полученные у здоровых людей различ
ными исследователями, противоречивы. Большин
ство авторов не обнаружило достоверной реакции 
дыхательных путей на ИГХВ (Deal. E. C. et al., 
1980; Scharf  S. M. et al., 1985 и др.)» в же 
время М. D ecram er  et al. [10], A. Denjean et al.
[11] наблюдали незначительное ухудшение брон
хиальной проходимости.  При проведении ¡иссле
дования цспользуются различные методические 
приемы и способы выражения результата,  по
этому сравнение данных литературы с получен
ными нами результатами затруднено.  C. Welty et 
al. [18] и S. М. S ch a r f . e t  al. [16] при примене
нии сходной с нашей методики в качестве ниж
ней границы нормы пр!и оценке ИГХВ предла
гают соответственно 9 % и 10 % снижения ОВФ| 
по сравнению с исходными данными, что хорошо 
согласуется с нашими результатами.

Данные о влиянии ИГХВ на бронхиальную 
проходимость у больных основываются,  как пра
вило, на небольшом числе наблюдений, преиму
щественно у больных бронхиальной астмой, очень 
мало сведений о результатах провокации холод
ным воздухом при других формах ХНЗЛ.  В лите-I

ратуре нет указаний на возможность улучшения 
бронхиальной проходимости у больных после 
ИГХВ, за исключением результатов,  полученных
В. И. Трофимовым и соавт. [6] и М. Пудисом 
[3]. Так, М, Пудис отмечал увеличение показа
телей бронхиальной проходимости у 32 % боль
ных ПА, у 12 % больных БА, у 36 % больных 
ХБ после Холодовой провокации в режиме спокой
ного дыхания.  В то же время,  по нашим д а н 
ным, улучшение бронхиальной проходимости по
сле ИГХВ наблюдалось только в 2 случаях,  что 
составляло 0,8 % от всех обследованных больных. 
Расхождение результатов,  возможно, объясняется 
различием методических приемов. По-видимому, 
диагностическое значение имеет лишь бронхо
спастическая реакция на гипервентиляционную 
провокацию холодным воздухом, однако этот 
вопрос требует дальнейшего изучения.

Положительную реакцию на ИГХВ у больных 
БА наблюдали А. Т. Aquilina [8], D. К. Zawadski  
et al. [19] и др. Так, по данным Р. М. О ’Вугпе 
et al. [13] она отмечается у 81 % больных, 
Е. Н. Ram sda le  et al. [15] — у 9 6 % .  Сведений 
о ХБ очень мало, М. Луис (1987) наблюдал 
бронхообструктивную реакцию у 27,4 % больных 
ХБ, Е. Н. R am sda le  at al. [15] — у 3 (11 %) 
из 27 больных ХБ, что, тем не менее, позволило 
последним сделать вывод о специфичности этого 
теста для БА.

Мы такж е  склоняемся к мнению, что развитие 
бронхоспазма в ответ на ИГХВ характерно для 
БА и ее преморбидных состояний, в отличие от 
ХБ. Механизм бронхоспастической реакции не 
ясен. По одной из гипотез ее причиной является 
охлаждение дыхательных путей. Другие исследо
ватели считают, что ведущим фактором в разви
тии бронхоспазма является высушивание слизи
стой бронхов, приводящее к изменению осмоляр- 
ности поверхностной выстилки и тем самым к на
рушению проницаемости эпителия,  дегрануляции 
тучных клеток и т. д. Однако ни одно из предпо
ложений не имеет точного экспериментального 
подтверждения.

Провокационная проба с ИГХВ имеет ряд пре
имуществ по сравнению с другими ингаляцион
ными пробами [17 и др.] .  Она не требует с л ож 
ного дорогостоящего оборудования,  не занимает 
много времени для получения численного резуль
тата,  не влияет на сердечно-сосудистую си
стему, не возникает проблем, связанных с особен
ностями распределения и отложения аэрозоля в 
трахеобронхиальном дереве. Холодный воздух, 
являясь  естественным природным стимулом, не 
имеет побочных действий и не вызывает т я ж е 
лых реакций и осложнений. Последнее обстоятель
ство не кажется нам столь уж очевидным. По 
нашим данным, возможны выраженные приступы 
удушья и д а ж е  ухудшение течения основного з а 
болевания. Поэтому при проведении пробы с ИГХВ 
должны соблюдаться стандартные требования и



меры предосторожности,  предъявляемые к прово
кационным пробам.

Таким образом, результаты исследования пока
зали:

— у здоровых людей реакция на ИГХВ незначи
тельная, чаще она заключается в ухудшении брон
хиальной проходимости, реже — в улучшении;

— с учетом реакции здоровых людей у больных, 
как правило, развивается бронхоспастическая 
реакция после ИГХВ;

— положительно реагируют на ИГХВ больные 
БА, в отличие от больных ХБ, причем реакция 
наблюдается на самых ранних этапах  формирова
ния заболевания;

— нет параллелизма между ощущениями испы
туемого после ИГХВ и результатами ее объектив
ной оценки, при проведении провокационной 
пробы необходимо контролировать бронхиальную 
проходимость с помощью функциональных мето
дов исследования;

— провокационная проба с ИГХВ не дает т я ж е 
лых осложнений, но представление об ее абсолют
ной безопасности ложно.
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C O L D  A IR  H Y P E R V E N T IL A T IO N  C H A L L E N G E  IN  C H R O N IC  
O B S T R U C T IV E  N O N - S P E C I F I C  L U N G  D IS E A S E

P. P. G o rb en ko , N. A . Z ilber,  M. N. I g n a t y e v a

S u m m a r y

A irw ay  re s p o n se  t o ' s p o n ta n e o u s  s u b m a x im a l  isocapnic 
h y p e rv en t i la t io n  with cold d ry  a ir  ( IH C A ) w a s  s tu d ied  in 
n o rm a l  sy b jec ts  an d  p a t i e n ts  with  ch ro n ic  non-specif ic  lung 
d iseases .  C h a n g e  of b ron ch ia l  p a te n c y  a f t e r  IH C A  in chronic 
b ro n c h i t is  w a s  not d if fe ren t  from  co n tro l  su b je c ts .  C o nsiderab le  
b ro n c h o s p a sm  w a s  o bse rv ed  in su b je c ts  w ith  b ro nch ia l  asthm a 
in o lu d in g  its e a r l ie s t  s t a g e s .  IHCA c h a l l e n g e  ca n  be used in 
clinical p ra c r ic e  to d e tec t  a i rw a y  h y p erreac t iv i ty .
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И О К О Л О Н О С О В Ы Х  П А З У Х

Лечебно-оздоровительное объединение при Совете Министров СССР

Нос и околоносовые пазухи являются началь- среды. Не всегда контакт слизистой оболочки носа
ным отделом дыхательной системы и представляют с факторами внешней среды заканчивается  благо-
собой мощный барьер защиты и центр информации получно. Довольно часто возникает конфликт, при-
и контакте с различными антигенами внешней водящий к воспалительному процессу, который, не


