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Частой проблемой у больных бронхиальной аст 
мой является возникновение затрудненного ды х а 
ния со снижением максимальной скорости выдоха 
в ранние утренние часы (утренние приступы 
удушья) .  Механизм этого явления не вполне ясен, 
но у части больных он может быть связан  с недо
статочным медикаментозным воздействием в ут
ренние часы. Известно,  что у теофиллина наблю
даются циркадные изменения фармакокинетики 
[7—9, 14]. С целью оптимизации терапии теофил- 
лином в ночное время и уменьшения побочных 
эффектов в течение дня были созданы препараты 
теофиллина для  однократного вечернего приема.  
Нами проведено сравнение фармакокинетических 
параметров трех различных препаратов  теофилли
на в стандартных условиях.  Исследование прово
дилось у здоровых испытуемых, получавших 1 раз 
в день перед сном 600 мг теофиллина.

Материалы и методы

Испытуемые

В исследование было включено 10 здоровых 
мужчин. Один испытуемый был впоследствии ис
ключен из исследования во время второго периода 
приема препарата в связи с отказом от выполнения 
протокола исследования.  Средний возраст  9 испы
туемых составлял 21,8 года (от 21 до 24 лет) ,  сред
няя масса тела — 77,4 кг (от 72 до 92 к г ) . До  н ача
ла исследования у каждого испытуемого проводи
лось определение гематологических показателей,  
уровня креатинина и глютаминпируваттрансфера- 
зы (ГПТ) (табл. 1).

Протокол исследования

Исследование включало три четырехдневных 
периода приема препаратов,  назначавшихся  в слу
чайной последовательности.  Интервал между пе
риодами приема препаратов составлял не менее 
двух недель. Сывороточный уровень теофиллина 
измерялся в течение первых и четвертых суток 
каждого периода приема препарата.

’’ Ст атья  была опубликована  в I n t e rn a t i on a l  J o u r n a l  of 
Cl inical  P h a r m ac o lo gy ,  The rapy  and  Toxi co logy .— 1985.— 
Vol. 23, N 3.— P. 161 — 165.

В дни исследования испытуемые не принимали- 
пищу в течение 4 часов перед приемом препарата.  
В 21.30, за полчаса до приема препарата ,  испы
туемые съедали стандартный легкий ужин. В тече
ние 10 часов после приема препарата  допуска
лось свободное потребление воды. Через 10 часов 
после приема препарата испытуемые съедали стан
дартный завтрак  и через 13 часов после приема 
препарата  (в 11.00) — стандартный второй з а в 
трак.  Диета  имела одинаковый состав в одни и те 
же  дни каждого периода исследования.  Испытуе
мым не разреш алось  пить кофе, чай или кофеин
содержащие прохладительные напитки,  а такж е  
употреблять в пищу жареные и копченые продук
ты в течение 24 часов,  предшествующих дню ис
следования,  и в течение всего дня  исследования.

Первая  доза  каждого  периода приема препара
тов принималась в вечернее время в 22.00. В по
следующем препарат принимался с интервалом в 
24 часа до четвертого дня включительно,  когда 
последняя доза препарата такж е  принималась  в 
22 . 00 .

Образцы крови для  определения теофиллина з а 
бирались в дни исследования согласно следующе
му расписанию: в 22.00 (непосредственно перед 
приемом первой дозы препарата) ,  в 22.30, 23.00, 
23.30, 24.00, 1.00, 2.00, 3.00, 4.00, 6.00, 10.00 и 
16.00, а также на четвертый день исследования в 
22.00 (24 часа спустя после последнего приема пре
парата) .  Время для сна испытуемых во все дни ис
следования отводилось с 22.00 до 8.00.

И с по льзованны е препараты

Применялись следующие препараты: 
ретафил (Р) — таблетки пролонгированного 

действия по 200 мг, Orion P h a rm ac eu t i ca ,  Espoo, 
Fin land.  Состав: теофиллин 200 мг, constit.  q. s.;

тео-дур (T) — таблетки пролонгированного дей
ствия по 200 мг, Ab Draco,  Lund,  Sweden .  Состав: 
теофиллин 200 мг, constit.  q. s.;

унифиллин (У),  таблетки по 200 мг, Napp Labo
rator ies Ltd., W at t fo rd ,  England .  Состав:  теофил
лин b. p. 200 мг, constit.  q. s.

Все препараты назначались в случайной после
довательности 1 раз в день по 3 таблетки (600 мг) 
в 22.00 в течение 4 дней. Исследование прово
дилось простым слепым методом.



Т а б л и ц а  1
Антропометрические показатели и результаты лабораторных тестов у здоровых испытуемых до  начала исследования

И с п ы т у е 
мый №

В о зр а с т ,
л е т Пол М а с с а  т е 

л а ,  кг
Р о ст ,

см
соэ ,
м м /ч

Г е м о г л о 
бин крови,  

г / л

Г ем а т о -  
крит

С р е д н я я  к о н ц е н т р а ц и я  
ге м о г л о б и н а  в э р и т р о 

цитах ,  г / л

Ч исл о  
л е й к о ц и т о в ,  

• 109/ л

К р е а т и -
нин,

м к м о л ь /л
Г П Т ,  Е д / л

1 22 муж. 72 183 3 160 0,48 330 7,6 90 14
2 24 муж. 78 174 11 155 0,45 345 5,2 100 17
3 20 муж. 84 194 2 175 0,51 340 6,0 90 31
4 22 муж. 73 178 5 160 0,47 340 4,2 85 21
5 21 муж. 74 183 2 157 0,48 330 5,0 80 27
6 21 муж. 92 193 2 156 0,49 320 5,4 105 14
7 22 муж. 74 182 4 152 0,46 330 5,0 90 27
8 21 муж. 84 190 — 177 0,52 340 5,4 95 21
9 22 муж. 74 174 4 163 0,49 330 7,6 95 14

10 21 муж. 76 187 2 157 0,47 335 6,2 100 21

Среднее 21,8 77,4 182,7 4,1 159,7 0,48 333,3 5,7 93,3 19,6
т 0,3 2,2 2,2 1,1 2,4 0,007 2,5 0,4 2,6 1,7п 9 9 9 8 9 9 9 9 9 9

П р и м е ч а н и е .  И с п ы т у е м ы й  №  3 бы л  и с к л ю ч е н  при в ы ч и сл ен и и  р е з у л ь т а т о в  и с р е д н и х  з н а ч е н и й  в д а н н о й  т а б л и ц е  в с в я з и  с п р е к р а щ е н и е м  у ч а с т и я  в иссле 
д о в ан и и  во в р е м я  2 -го  п е р и о д а  п р и е м а  п р е п а р а т а .  у  л  НШ1С

ли ультрафиолетовый спектр поглощения при 
275 нм. Поглощение определялось такж е  при 
300 нм, и полученные величины вычитались из ве
личин, определенных при 275 нм. Измерения про
водились для одновременно приготовленных о б 
разцов.

Оценка результатов

На основании полученных величин концентра
ции рассчитывали среднее арифметическое и стан
дартную ошибку среднего. П лощ адь  под кривой 
(П П К)  концентрация — время для сыворотки р ас 
считывалась для  интервала действия отдельной 
дозы (П П К  “ ) и до достижения теоретичес
кого нуля на оси X (П П К 0-00). Рассчитывались 
также время полупоглощения (Т 1/2 аЬэ) и полу- 
выведения (Т 1/2 е1), объем распределения (Уа), 
сухммарный клиренс (С1Ы), максимальная  концен
трация (Стах) и время достижения максимальной 
концентрации (Ттах). Статистическая достовер
ность различия концентраций оценивалась  по ме
тоду Стьюдента для  парных значений, с помощью 
двухфакторного дисперсионного анализа  и теста 
Шеффа [13] для фармакокинетических парамет
ров.

Результаты

Концентрация теофиллина в сыворотке (рисунок)

П е р в ы й  д е н ь  п р и е м а  п р е п а р а т а .  При 
применении всех препаратов пиковые уровни кон
центрации теофиллина в сыворотке достигались в 
течение 12 часов и составляли для Р — 7 , 4 +  
+ 0 , 4 5  мкг/мл,  для Т — 7 ,83+0 ,44  мкг /мл и для 
У — 7 ,02+ 0 ,56  мкг/мл  (р < 0 , 0 5  для  Т и У). Судя 
по сывороточным концентрациям в обследованной

Определение уровней  теофиллина сыворотки

Концентрация теофиллина сыворотки определя
лась по методу Л аВс^  [4]. К 1 мл сыворотки 
добавляли 0,67 мл фосфатного буфера и подверга
ли осторожной экстракции 10 мл смеси хлорофор
ма и изопропанола в течение 5 минут, после чего 
хлороформ отфильтровывали.  7,5 мл хлороформа 
добавляли к 0,9 мл ЫаОН и осторожно встряхи
вали в течение 5 минут. Затем проводили центри
фугирование (5— 10 мин при 1500 об /мин)  и отби
рали 0,8 мл водной фазы, к которой добавляли 
40 мкл ЫН4С1. В образовавшейся  смеси определя-

К о н ц е н т р а ц и я  т е о ф и л л и н а  в с ы в о р о т к е  в т е ч е н и е  п е р в о г о  и 
ч е т в е р т о г о  д н е й  п р и е м а  т р е х  р а з л и ч н ы х  п р е п а р а т о в .

1 — м к г / м л  2 — р е т а ф и л  (2 0 0  м г  3 р а з а  в д е н ь )  3 — т е о - д у р  (2 00  мг 3 р а з а  в 
д е н ь )  4 — у н и ф н л л к н  (2 0 0  м г  3 р а з а  в д е н ь )  5 -  д о з а  6 -  п ер в ы й  ден ь  7 -  д о з а  

8 — ч е тв ер ты й  д е н ь  9 — ча сы



Т а б л и ц а  2
Фармакокинетические параметры препаратов теофиллина при приеме дозы один раз вден ь  (М±:Ш, п = 9)

П р е п а р а т ы С т а х ’ М К Г /М Л Т т а х ’ 4
П П К 0- 24, 
( м к г / м л )  • ч

п п к 0 - 00,

( м к г / м л ) - ч Т 1 /2  аЬБ, ч Т 1 / 2  е1, ч С 11о{, м л / м и н Ус.  л

Р ет аф ил 7,86 11,8 78,81 138,62 4,9 8,5 76,9 53,2
0,49 1,0 7,17 16,42 0,5 0,9 8,2 2,4

Унифиллин 7,15 11,1 79,13 169,69 4,6 13,1 67,2 71,0
0,53 0,6 4,84 27,36 0,4 2,5 9,6 5,9

Тео— дур 7,91 10,7 88,44 157,75 4,5 11,3 68,0 64,4
0,44 0,7 2,18 14,01 0,5 1,6 7,0 2,6

Д в у х ф а к 
торный
дис перси
онным а н а 
лиз н / д н / д н / д н / д н / д н / д н / д н / д

Р ет аф ил 10,9 9,7 168,14 226,65 3,8 9,5 — —

0,88 1,0 18,42 29,5 0,5 0,7 — —

Унифиллин 9,56 9,3 163,67 251,34 3 , 7 13-0 — —

0,45 0,9 9,35 21,95 0,4 1,5 — —

Т ео —дур 10,57 7,8 151,18 186,55 2,7 7,7 — —

0,83 0,7 17,79 30,46 0,2 0,8 — —

Дв у х ф ак т о р -
ныи дис -
персион-
ный ана -
Л И З н / д н / д н / д н / д р < 0 , 0 5 р < 0,01

Тест Ш еф ф а р < 0 , 0 5 р < 0,01
дл я  Т и Р д ля  У и Т

П р и м е ч а н и е .  Н / д  — р а з л и ч и я  н е д о с т о в е р н ы .  С т а х  — к о н ц е н т р а ц и о н н ы й  м а к с и м у м ,  Т т а х  — в р е м я  к о н ц е н т р а ц и о н н о г о  м а к с и м у м а ,  П П К  — п л о щ а д ь  
п о д  к р и во й ,  Т I / 2  э Ьб — в р е м я  п о л у п о г л о щ е н и я ,  Т 1 /2  е! — в р е м я  п о л у в ы в е д е н и я ,  С1тот — с у м м а р н ы й  кл и р е н с ,  —  о б ъ е м  р а с п р е д е л е н и я .

группе, Р и У поглощались сходным образом по
сле приема первой дозы, а Т реабсорбировался  
заметно быстрее. За  8 часов Т приводил к досто
верно более высоким концентрациям теофиллина в 
сыворотке по сравнению с двумя другими препара
тами ( р < 0 ,0 5  для  Р и Т, р < 0 ,0 1  для  У и Т).  Сни
жение сывороточной концентрации теофиллина по
сле достижения пикового уровня происходило не
сколько быстрее для Т, чем для двух других пре
паратов.

Ч е т в е р т ы й  д е н ь  п р и е м а  п р е п а р а т а .  
Сывороточная концентрация теофиллина через 
24 часа после приема предыдущей дозы пре
парата на четвертый день исследования была на 
ивысшей при приеме У (3 ,58+ 0 ,50  мкг/мл)  и на
именьшей при приеме Т (2 ,71+ 0 ,53  м кг /м л) .  П о 
сле приема четвертой вечерней дозы отмечалась 
некоторая задерж ка  увеличения сывороточной 
концентрации теофиллина и отчетливое поглоще
ние наблюдалось  через 2 часа.  Исходя из сыворо
точных концентраций, Т обладал  наибольшей ско
ростью абсорбции и приводил к достижению пи
ковой концентрации (10 ,24+0 ,84  мкг /мл)  за 8 ч а 
сов. Д л я  Р пиковая концентрация (10 ,1 5 +  
+ 0 , 9 2  мкг/мл)  достигалась за 12 часов,  также как 
и для  У (8 ,92+ 0 ,49  мкг/мл)  ( р < 0,01 для Р и Т).

После достижения пиковой концентрации наибо
лее быстрая элиминация наблюдалась  при 
приеме Т.

Фармакокинетические параметры (табл. 2)

П е р в ы й  д е н ь  п р и е м а  п р е п а р а т а . В  те
чение первого дня приема препарата,  судя по вели
чинам Ттах и Т 1/2 аЬэ, наибольшая скорость 
поглощения наблюдалась для Т, величина П П К  0— 
24 для  Т такж е  была наивысшей. Наиболее 
медленное поглощение отмечалось для  Р, в случае 
которого наблюдалось такж е  и наибольшее 
Т 1/2 аЬэ и самое позднее Т тах. Наибольшая  
величина Т 1/2 е1 наблюдалась  при применении У, 
для которого отмечалась самая больш ая  величина
ппк°-°°.

Ч е т в е р т ы й  д е н ь  п р и е м а  п р е п а р а т а .  
На четвертый день приема препарата наибольшее 
значение Стах наблюдалось для  Р ( 1 0 ,9 6 +  
+ 0 , 8 8  мкг/м л) ,  при этом величины Т тах и П П К 0-24 
для  Р были наибольшими. При применении У наб 
людалась  наибольшая величина Т 1/2 е1 (13 ч а 
сов),  которая достоверно (р<С0,01) отличалась от 
Т 1/2 при приеме Т (7,7 часа) .  Величина П П К 0_о° 
была наибольшей для У также на четвертый день.



Побочные эффекты

Серьезных побочных эффектов в течение всего 
периода приема препаратов отмечено не было. При 
приеме унифиллина побочных эффектов не наблю
далось вовсе. При приеме ретафила два испы
туемых предъявляли жалобы на легкие побоч
ные эффекты: испытуемый №  4 отмечал понос, бо
ли в желудке,  ж аж ду ,  сердцебиение,  бессонницу, 
утомляемость и головокружение;  испытуемый 
№ 9 — метеоризм и понос. Во время приема тео-ду- 
ра три испытуемых сообщили о побочных эффек
тах: испытуемый №  1 отмечал потливость,  усиле
ние мочеотделения, бессонницу, ж аж ду ,  беспокой
ство и сердцебиение; испытуемый №  4 — ме
теоризм, понос, бессонницу и утомляемость; а 
испытуемый №  9 — метеоризм, понос, ж а ж д у  и 
усиление мочеотделения.

Испытуемый №  3 выбыл из исследования во 
время второго периода приема препарата  (прием 
ретафила).  Во время первого периода испытуемый 
принимал тео-дур, при этом наблюдались  следую
щие побочные эффекты: ж а ж д а ,  усиление мочеот
деления, бессонница и сердцебиение. Во втором 
периоде приема препарата (ретафил) испытуемый 
отметил появление рвоты через 16 часов после при
ема первой в данном периоде приема препарата 
дозы и принял решение прекратить участие в ис
следовании. Пиковые сывороточные концентрации 
у испытуемого №  3 в первый день приема тео-ду- 
ра составляла 11,8 мкг /мл через 6 часов,  и на чет
вертый день приема 8,6 мкг/мл через 8 часов. П и 
ковая концентрация в первый день приема рета
фила составляла 10,1 мкг /мл через 8 часов.

Обсуждение

Ночная астма с затруднением дыхания  в ранние 
утренние часы наблюдается достаточно часто, осо
бенно при тяжелом лабильном течении заболева
ния. Точный механизм остается неясным, одна
ко было показано,  что однократная вечерняя до
за медленно высвобождающегося  теофиллина 
устраняет падение величины максимальной скоро
сти выдоха и облегчает течение ночной астмы [1]. 
Было также обнаружено,  что прием медленно вы
свобождающегося теофиллина два  раза в день при
водит к большей частоте побочных эффектов в 
дневное время [11]. Это может обусловить умень
шение желания больного следовать предписаниям 
врача,  которое, как было показано,  в действи
тельности резко снижено у больных, принимавших 
теофиллин дважды в день [15]. Таким образом, 
у многих больных, использующих теофиллин, бы
ло бы желательным создавать эффективный тера 
певтический уровень теофиллина в сыворотке 
именно в утренние часы.

Считается, что терапевтический уровень сыво
роточной концентрации теофиллина находится в 
пределах от 5 до 20 мкг /мл [2]. В настоящем срав
нительном исследовании у здоровых испытуемых

все препараты теофиллина в одинаковых условиях 
позволяли достигнуть сывороточного уровня в 5— 
10 мкг/мл после однократного вечернего приема 
дозы препарата,  содержащей 600 мг теофиллина.  
Фармакокинетические профили этих медленно 
высвобождающих теофиллин препаратов исключа
ют риск превышения терапевтического уровня по
сле приема очень высокой вечерней дозы. В на
стоящем исследовании были зарегистрированы и 
индивидуальные отклонения, но ни в одном случае 
они не превышали терапевтического уровня.

При изучении фармакокинетики теофиллина от
мечены циркадные изменения [7— 9].  По данным 
MacLeod et al. [10] клиренс теофиллина в ноч
ное время повышен, а абсорбция его снижена.  
К уменьшению абсорбции теофиллина может при
водить снижение перистальтики кишечника в ноч
ное время. Согласно данным Taylor  et al. [15], 
суточные колебания метаболизма и экскреции тео
филлина отсутствуют, и суточные вариации рас
пределения поступления теофиллина обусловлены 
небольшим снижением его поглощения в ночное 
время. Все это обусловливает снижение пиковой 
сывороточной концентрации и более постоянное 
действие теофиллина в течение ночи, а также я в 
ляется аргументом в пользу приема более высоких, 
чем обычно, доз в ночное время, хотя в одном не
давно опубликованном сообщении и высказывает
ся противоположное мнение [6].

В настоящем исследовании испытуемые прини
мали лекарственное средство после легкого ужина 
с тем, чтобы, насколько это возможно, избежать  
прямых побочных эффектов большой дозы теофил
лина со стороны желудочно-кишечного тракта.  
Прием пищи может изменять всасывание различ
ных лекарств,  однако было показано,  что прием 
пищи оказывает минимальное влияние на погло
щение медленно выделяющих теофиллин препара- 
тов [12]. Могут существовать, однако,  различия 
между разными препаратами, в связи с чем возмо
жен выброс токсического количества теофиллина 
под влиянием пищи [3]. Было такж е  обнаружено,  
что pH среды влияет на растворение некоторых 
препаратов [6]. В данном исследовании были от
мечены лишь минимальные желудочно-кишечные 
побочные эффекты.

В равновесной фазе фармакокинетические про
фили ретафила и унифиллина были почти одинако
выми. Они характеризовались более устойчивым 
действием по сравнению с тео-дуром и обладали,  
по-видимому, более подходящими фармакокинети
ческими свойствами для однократного в течение 
суток приема, чем тео-дур.
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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-


