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Трансформация разбавленных водных растворов лекарственных веществ в лечебные аэрозоли в 
ультразвуковых ингаляторах приводит к изменению соотношения концентраций компонентов рас­
твора в аэрозоле и появлению новых веществ, синтезируемых обычно при кавитации в водных рас­
творах. Показано, что для характерных концентраций составляющих растворов, предназначенных 
для аэрозоль-терапии, эффект концентрирования его поверхностно активных составляющих при 
ультразвуковом распылении в аэрозоль является наиболее значительным. Это явление необходимо 
учитывать в медицинской практике.
PACS: 43.35.Vz, 43.80.Vj

М етоды л еч ен и я  ультразвуковы м и аэрозолям и  
в п оследнее врем я стали н астолько  ру ти н н ы м и , а 
ультразвуковы е и н галяторы  доступн ы м и |1 — 3 |, 
что  проблем ы  и сследован и я  м ех ан и зм о в  возм ож ­
ны х и зм ен ен и й  в  свойствах лекарствен н ы х  ве­
щ еств в  водны х растворах под вли ян и ем  ультра­
звука и ли  и зм ен ен и й  в соотн ош ен и ях  к о м п о н ен ­
тов  лекарствен н ы х  п реп аратов  при образован и и  
аэрозолей  п ракти чески  вы пали  и з круга и н тер е­
сов исследователей .

И з наиболее р асп ростран ен н ы х  методов уль­
тразвукового  расп ы лен и я  |4 , 5 | — аэроакустиче- 
ского , и з поверхн остн ого  слоя и в  ф он тан е  — п о ­
следн ий  получил наибольш ее расп р о стр ан ен и е  в 
терап и и . П ри и сп ользован и и  этого  н аи более п р и ­
м ен яем ого  м етода аэр о зо льн ы е частицы  образу­
ю тся с поверхности  ф о н тан а , которы й ф о р м и р у ­
ется под дей стви ем  ф окуси рован н ого  ультразву­
ка, н ап р авл ен н о го  и з ж идкости  к поверхности  и 
сф о ку си р о ван н о го  в ж и дкой  ф азе  в  н еп о ср ед ­
ствен н ой  близости  от границы  раздела ж и д­
к о с т ь -г а з . П о разм ерам  аэрозольн ы х  части ц , по 
п рои зводи тельн ости , по  простоте реали зац и и  и 
уп равлен и я  это т  м етод вп олн е соответствует м е­
д и ц и н ск и м  тр ебо ван и ям  11 —31.

С егодня сущ ествует, по кр ай н ей  м ере, две 
группы  гип отез, предлагаю щ их возм ож ны й меха­
ни зм  тр ан сф о р м ац и и  ж идкости  в аэр о зо л ь  н а  п о ­
верхности ф он тан а . О дни гип отезы  о сн о вы ваю т­
ся н а  д авн о  известном  ф акте  о  невозм ож ности  
тр ан сф о р м ац и и  ж идкостей  в аэр о зо л ь  в условиях, 
препятствую щ их во зн и к н о в ен и ю  к ави тац и и , и

сп раведли во  полагаю т, что аэр о зо л ь  образуется 
при захлоп ы ван и и  кави тац и он н ы х  пузы рьков 
вблизи поверхн ости . А вторы  других гип отез сч и ­
тают, что аэр о зо л ь  образуется при отры ве м и к р о ­
кап ель с гребней  кап и л ляр н ы х  волн на п оверхн о­
сти ж и дкости , что, по  их м н ен и ю , хорош о о б ъ я с ­
няет зави си м о сть  разм ера аэр о зо льн ы х  части ц  от 
частоты  ультразвука [4, 6 |.  О д н ако , к ак  в одн ом , 
так  и в  другом случае, частицы  аэрозоля  образую т­
ся из поверхностного  слоя ж и дкости , сравним ого  
по  то л щ и н е  с характерны м и разм ерам и ф о к ал ьн о ­
го п ятн а  м еди ц и н ски х  генераторов аэрозолей . 
Э тот слой  л и б о  обогащ ен  за счет поверхностной  
сорбц и и  п оверхн остн о  акти вн ы м и  к о м п о н ен та­
ми раствора, л и б о  обеднен к о м п о н ен там и , обла­
д аю щ и м и  сп о со б н о стью  п он и ж ать  его поверх­
н остн ое  н атяж ен и е |7 , 8]. П оверхностны е явле­
ния н ачи н аю т о к азы вать  вли ян и е н а  процессы  
п ер ен о са  в ж идких слоях  то л щ и н о й  в н есколько  
м и лли м етров , а  при то л щ и н е  м ен ее  м и лли м етра 
стан овятся  оп ределяю щ и м и  [9].

В н астоящ ее  время в лечебн ы х целях в виде 
ультразвуковы х аэрозолей  использую т м н ож е­
ство  сам ы х разн о о б р азн ы х  водны х растворов , с о ­
держ ащ и х  как  п оверхн остн о  ак ти вн ы е  вещ ества 
(белки , спирты  и т.д.), так  и м и н еральн ы е вещ е­
ства , п о вы ш аю щ и е, как  п рави ло , поверхностное 
н атяж ен и е на гран и ц е вода-воздух (со л и , к и сл о ­
ты , щ елочи и д р .) [10]. Н ередко  в лекар ствен н о й  
к о м п о зи ц и и , наряду с о р ган и ч ески м и , при сут­
ствую т и н еорган и чески е  со ед и н ен и я , что только  
увели чи вает поверхн остн ую  со р б ц и ю  и не м ож ет
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не влиять на соотношение активных компонен­
тов в лекарстве после его трансформации в аэро­
золь.

Большие, трудно контролируемые потери ле­
карственных препаратов изначально заложены в 
методе ультразвуковой аэрозоль —  терапии. Од­
нако возможные изменения свойств лекарствен­
ных веществ под действием ультразвука ( 1 1 ), из­
менения концентраций компонентов лекар­
ственных растворов ( 1 2 ) или соотношения их 
концентраций также представляют очевидный 
интерес. Эти эффекты могут иметь место при ге­
нерации аэрозоля из обогащенных поверхност­
но-активными веществами поверхностных слоев 
лекарственных растворов и могут оказать неза­
планированное влияние на процесс лечения.

Для оценки возможного изменения свойств 
лекарственных растворов при их трансформации 
в аэрозоль моделировались процессы в стандарт­
ных ультразвуковых ингаляторах. Исследования 
проводились на воде и водных растворах с заранее 
заданными концентрациями растворенных ве­
ществ. Для минимизации влияния изменения 
толш ины слоя жидкости над фокусирующим ис­
точником ультразвука и изменения концентра­
ций растворенных в распыляемой жидкости ве­
ществ на результаты измерений, в аэрозоль 
трансформировалась лиш ь незначительная, до­
статочная для дальнейших исследований, часть 
объема жидкости, помещенной в кювету ультра­
звукового ингалятора: не более 3% объема раство­
ров и не более 7% объема чистой воды. Специаль­
ными исследованиями было показано, что при 
выполнении указанных условий изменениями в 
кон центра ци я х рас п ыл яе м ы х растворовив сос га- 
ве распыляемой воды можно пренебречь. В про­
цессе исследований контролировались измене­
ния концентраций растворенных в воде веществ 
при ультразвуковой трансформации растворов в 
аэрозоли и их последующей конденсации. Соно- 
химические превращения под действием фокуси­
рованного ультразвука исследовались только в 
воде и контролировались по содержанию переки­
си водорода, азотной и азотистой кислот в кон­
денсированном аэрозоле.

Несмотря на огромное разнообразие исполь­
зуемых в медицине ультразвуковых ингаляторов, 
в которых используется метод распыления в фон­
тане, практически все они построены по одному 
принципу. В качестве источника ультразвука ис- 
п ол ьзуется фо кус и ру ю  щ и й п ьезо ке ра м и ч ес к и й 
излучатель, работающий в диапазоне частот 1 —  
3 МГц, причем в ингаляторах, предназначенных 
для получения аэрозолей с относительно крупны­
ми частицами (преимущественно >5 мкм), ис­
пользуют в основном ультразвук с частотой
1.7 МГц (“ H ico-U ltrasonat 810", Мод.402А1 идр.), 
а для получения аэрозолей с более мелкими ча­
стицами (в среднем 1.5— 5 мкм) применяют, как

10° Ю1 мкм

Рис. 1. Интегральное ( I) и дифференциальное (2) рас­
пределение частиц аэрозоля воды (тумана), получен­
ного при частоте 2.64 МГц в ультразвуковом ингаля­
торе “О р ео л [1 |.

правило, ингаляторы с частотой ультразвука 2.5—  
2.64 МГц ( “ Вулкан” , “ Альбедо” , Модель W N -1 19, 
“ Ореол”  и др.). Характерное распределение ча­
стиц но размерам для ультразвуковых ингачято- 
ров, работающих на частоте 2.5— 2.64 МГц, приве­
дено на рис. 1. Для исследований данной работы 
использованы ингаляторы, работающие на отно­
сительно высоких частотах (“ Альбедо", “ Вул­
кан” , “ Ореол” ), так как ожидаемый эффект кон­
центрирования тем выше, чем мельче размеры 
капель, образованных из поверхностного слоя 
раствора. Во всех трех использованных ингалято­
рах рекомендуемый слой жидкости над излучате­
лем, а, следовательно, и его фокусное расстояние 
составляли ~40 мм, объем жидкости в ячейке для 
распы ления----- 50 см3, производительность (ко­
личество жидкости, трансформируемой в аэро­
золь за единицу времени) —  (0 — 6 ) мл/мин.

В качестве модельных жидкостей использова­
ны часто встречающиеся в лекарственных формах 
для аэрозольной терапии вода, водные растворы 
этилового, а также бутилового спирта, физиоло­
гический раствор (0.9% раствор N aC l), растворы 
NaCI других концентраций. Аэрозоль, уносимый 
током воздуха, улавливали в аппарате с охлаждае­
мым жидкостным затвором, образованным из то­
го же сконденсированного аэрозоля (рис. 2 ).

Для изучения возможности появления в аэро­
золях ионов азотной и азотистой кислот, возника­
ющих, как правило, при кавитации в воде, насы­
щенной воздухом, остаток воды из кюветы для 
распыления, а также воду, накопившуюся в кон­
денсирующем устройстве, анализировали на на-
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Рис. 2. Принципиальная схема установки для выделения поверхностно-активной компоненты из раствора. /  фоку­
сирующий излучатель ультразвука, 2  -  раствор. 3 -  сконденсированный аэрозоль, 4 — аэрозоль. 5 — гидрозатвор, 6 — 
кольцевые электроды, 7 — фокальная область.

личис N 0 2 , N O 3 по спектрам оптического по­
глощения в области 200— 250 нм. Концентрацию 
перекиси водорода, образовавшейся в процессе 
кавитации в кювете с распыляемой жидкостью  
и в конденсате, определяли йодометрическим 
методом, использованным ранее для исследова­
ния процесса образования Н 20 2 под действием 
терапевтического ультразвука (0.05— 2 В т/см 2, 
880 кГц) [131. Концентрации органических ве­
ществ в исходных растворах и в конденсирован­
ных аэрозолях измеряли стандартными лабора­
торным и методами: колориметрическим, ре­
фрактометрическим, хроматографическим |14]. 
Эффективность процесса разделения (коэф ф и­
циент концентрирования) и его зависимость от 
условий реализации оценивали по соотнош е­
нию  содержания исследуемого вещества в еди­
нице объема жидкости, полученной конденса­
цией ультразвукового аэрозоля к  содержанию то­
го же вещества в исходной модельной жидкости.

Распределение плотности ультразвуковой 
энергии в технологическом объеме, предназна­
ченном ДЛЯ создания аэрозолей, и локализацию 
фокального пятна контролировали с помощью 
специальных бумажных индикаторов, представ­
ляющ их собой многослойную конструкцию  из 
впитывающего материала. Разные слои бумаги 
(или разные поверхности одного и того же листа 
бумаги) содержат вещества, дающие при смеши­
вании и реакции в жидкой среде характерное 
окрашивание. Например, один из слоев впитыва­
ющего воду материала содержит крахмал, второй —  
йодистый калий и третий —  гидроперит, выделя­
ющ ий при взаимодействии с водой перекись во­
дорода. При пропитке индикаторной бумаги во­
дой, обеспечивающей взаимодействие ионов йо­
да с крахмалом, в присутствии перекиси водорода 
возникает характерное сине-фиолетовое окра­
шивание, а поскольку скорость пропитки зависит 
от плотности энергии ультразвука, то в неодно­
родном поле скорость пропитки в разных местах

индикаторной бумаги, а, следовательно, и интен­
сивность ее окрашивания будет различной.

Распределение плотности энергии в кюветах 
для распыляемого лекарственного раствора в 
стандартных ингаляторах “ Альбедо'’ , “ Вулкан-1 ” , 
“ О рион", оцененное с помощью бумажных инди­
каторов, практически одинаково и обеспечивает 
расположение фокального пятна в центре кюветы 
в непосредственной близости от поверхности 
раздела жидкость-газ.

Анализ воды, подвергшейся 30 минутному 
воздействию в кюветах аппаратов, предназначен­
ных для получения лекарственных аэрозолей, не 
выявил присугствия ионов азотной и азотистой 
кислоты, а также перекиси водорода. В конденса­
те аэрозоля воды обнаружены следы Н 20 2 и около 
2 0  м г/л ионов азотной и азотистой кислот сум­
марно, что примерно в 5 раз превышает допусти­
мую концентрацию нитритов и нитратов в питье­
вой воде. Отсюда следует, что продукты сонохи- 
мических реакций, возникающих при кавитации 
в фокальной области, практически целиком пере­
ходят в аэрозоль.

Исследования эффекта концентрирования при 
формировании ультразвуковых аэрозолей в фон­
тане проводили следующим образом. Водный 
раствор, например, этилового спирта с концен­
трацией ~5%, снижающего поверхностное натя­
жение воды с 72 х 103 Н /м  до ~60 х  Ю3 Н /м  и сор­
бирующегося на границе раздела жидкость— газ, 
подвергали со стороны жидкой фазы действию 
фокусированного ультразвука с плотностью 
энергии в фокальной области, достаточной для 
возникновения кавитации и трансформации жид­
кости в аэрозоль. Полученный аэрозоль отводили 
потоком воздуха в охлаждаемую ловуш ку-кон­
денсатор (рис. 2 ) для его обратной трансформа­
ции в жидкость. Соотношение концентраций 
этилового спирта в исходной (Сисх) и полученной 
после обратной трансформации жидкости (Скон) 
оценивали, используя рефрактометрический или 
хроматографический метод |14|. Последний поз-
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Рис. 3. Аэрозольное концентрирование этилового (а) 
и бутилового (б) спиртов в зависимости от их исход­
ной концентрации. Температура исходного раство­
ра 7 = 20°С, длительность процесса концентриро­
вания — 30 мин.

воляет не то л ьк о  и зм ери ть  к о н ц ен тр ац и ю  раство­
р ен н о го  вещ ества, но  и убедиться в отсутствии 
п родуктов  его хим и чески х  и зм ен ен и й .

П олученн ы е результаты  оц ен ки  степ ен и  а э р о ­
зольн ого  к о н ц ен тр и р о ван и я  эти лового  и бути ло­
вого  сп и р то в  в  зави си м о сти  от их н ачальн ой  к о н ­
ц ен трац и и  п ри веден ы  на рис. 3 (а , б). К ак  следует 
из полученны х зави си м о стей , н аи б ольш ая  э ф ­
ф ек ти вн о сть  к о н ц ен тр и р о ван и я  наблю дается 
при м алы х к о н ц ен тр ац и ях  растворен н ы х  в воде

Отношение концентрации Ско„ /С нач

Температура, °С

Рис. 4. Зависимость коэффициента концентрирова­
ния от темперагуры раствора. Длительность концен­
трирования -  30 мин.

поверхн остно  акти вн ы х  вещ еств , в частности 
сп и р то в , что н еуди ви тельн о , п оскольку  в этом  
случае разли чи е меж ду кон ц ен тр ац и ей  поверх­
н о стн о -ак ти вн о го  вещ ества в объем е и на поверх­
ности  наибольш ее.

К ак и зв е стн о , д л я  б о л ь ш и н ст в а  н е а с с о ц и и ­
р о ван н ы х  о д н о к о м п о н е н т н ы х  ж и д к о стей  н а ­
б л ю д ается  л и н е й н о е  с н и ж е н и е  п о в ер х н о стн о го  
н а т я ж е н и я  с р о сто м  тем п ер ату р ы  в д о в о л ь н о  
ш и р о к о м  те м п ер ату р н о м  и н тер в а л е  |1 0 |,  что 
п р и во д и т  к п о в ы ш ен и ю  к о э ф ф и ц и е н т а  р азд ел е ­
н и я при п о в ы ш ен и и  тем п ер ату р ы  п олучен и я 
аэр о зо л я  (р и с . 4).

Д л я  п о д твер ж д ен и я  п ри роды  эф ф е к т а  р азд е­
л е н и я  б ы ло  и сп о л ь зо в ан о  такж е  я в л е н и е  п о в ы ­
ш ен и я  к о н ц е н тр а ц и и  п о в ер х н о ст н о -а к т и в н о го  
вещ ества  на гр ан и ц е  разд ела  водн ой  среды  с га­
зо -п а р о в о й  ф азо й  за  счет  введен и я  в раствор  х о ­
р о ш о  раство р и м ы х  солей  1101. Э к с п е р и м е н т а л ь ­
н ы й  результат х о р о ш о  согласуется  с тео р и ей  при 
не сл и ш к о м  вы со ки х  к о н ц е н тр а ц и я х  со л ей  (таб ­
л и ц а  1).

Э ф ф ек т  разделения м ож ет бы ть  д о п о л н и тел ь­
но  п овы ш ен  при введении в среду (или  при воз-

Таблица 1. Влияние хлористого натрия на коэффициент аэрозольного концентрирования растворов этанола

Состав среды: 
Вода +  .

Концентрация в исход­
ном растворе, %

Концентрация в получен­
ном растворе, %

Соотношение полученной 
и исходной концентраций

Этанол 10 14 1.4
Этанол +  Хлористый натрий К)

0.08
16 1.6

Этанол + Хлористый натрий 10
0.2

18 1.8

Этанол + Хлористый натрий 10
1

10
7

13 1.3

Этанол +  Хлористый натрий 10.5 1.05
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Таблица 2. Зависимость коэффициента концентриро­
вания раствора Скон/С исх этанола и бутанола от кон­
центрации в исходном растворе в поле пузырьков газа, 
возникающих при электролизе

Растворенное
вещество

Концентрация 
исходного 

раствора, %
'̂конА-'исх

Этанол 2 4.5
3 3.8
5 2.9
7 2.14

10 1.7
Бутанол 0.5 5.75

1.0 3.6
1.5 2.9
2.0 1.85

н и к н о в ен и и  в ней) газовы х пузы рьков , увлекаю ­
щ их к поверхности  ж и дкости  растворен н ы е в ней 
п о вер х н о стн о -акти вн ы е вещ ества (табли ц а 2). 
И н и ц и и р о в а т ь  п о я в л е н и е  газовы х п у зы р ьк о в  в 
воде удобн о , н ап р и м ер , за  счет  р азл о ж ен и я  воды  
эл ек тр и ч еск и м  т о к о м , п р и л о ж ен н ы м  к к о л ь ц е ­
вым эл ек тр о д ам , п о м ещ ен н ы м  в разделяем ую  
ж и д к о сть  и Fie засл о н я ю щ и м  и с то ч н и к  ультра­
звука.

П ри веден н ы е п р и м ер ы  иллю стрирую т тот 
ф акт, что тр ан сф о р м ац и я  о бо гащ ен н о го  поверх­
н о стн о -ак ти вн о й  к о м п о н ен то й  поверхн остного  
слоя  ж идкой  среды  в  аэр о зо л ь  и его последую щ ая 
ко н ден сац и я  в  ж и дкость  п ри водят к п овы ш ен и ю  
содерж ан и я в аэр о зо л е , а затем  и в кон денсате п о ­
верхностн о  акти вн ы х  составляю щ и х раствора. 
Э ф ф ек т  н аи более вы раж ен п ри  ни зки х  к о н ц е н ­
трац и ях  noiiepxnocTHO-акти вн о й  к о м п о н ен ты  в 
исходной среде, что об ъ ясн яется  бы стры м  масы- 
щ ением  п оверхн остн ого  слоя и сходн ой  среды  
м олекулам и  п о вер х н о стн о -акти вн о го  вещ ества и 
сн и ж ен и ем  поверхн остн ой  акти вн ости  раствора 
(c lo /d C ) по мере роста его ко н ц ен тр ац и и .

П олученн ы е результапя долж н ы  б!лтьучтены  в 
п ракти ке  тер ап и и  аэр о зо л ям и , так  к ак  обн ару- 
ж еш и яе в аэрозолях  п ер еки сь  водорода, азотн ая  и 
азотистая  кислоты  отличаю тся ш леокой х и м и ч е­
ской  акти вн о стью  и вм есте с эф ф ек то м  к о н ц е н ­

тр и р о ван и я  отделы пдх ко м п о н ен то в  л ек ар ств ен ­
н ого  раствора при его ультразвуко 1Юй тр ан сф о р ­
м ац и и  в аэр о зо л ь  M oiyr влиять на лечебн ы е 
свой ства  ультразвукош лх аэрозолей .
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