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Рассмотрены возможности совершенствования медицинских средств защиты для оказания экс-
тренной помощи в чрезвычайных ситуациях за счет ингаляционного введения лекарственных пре-
паратов (ЛП). Охарактеризованы преимущества этого способа введения, обоснована целесообраз-
ность использования портативных ингаляторов сухого порошка в качестве технического средства
доставки ЛП. Проведен анализ источников литературы, содержащих информацию об ингаляцион-
ном применении лекарственных препаратов из различных фармакологических групп. В качестве
МСЗ, наиболее перспективных для ингаляционного применения при воздействии факторов ради-
ационной природы, следует рассматривать радиопротекторы (цистамин, индралин, нафтизин),
средства, оказывающее радиозащитное действие при профилактическом применении (эстрадиол),
средства профилактики и купирования первичной реакции на облучение (ПРО) (ондансетрон, ме-
токлопрамид, метацин), радиомитигаторы (аналоги гранулоцитарного колониестимулирующего
фактора (Г-КСФ), гормон роста, беталейкин), а также средства связывания инкорпорированных
радионуклидов (пентацин). Это обусловлено наличием эффективных зарегистрированных в РФ и
разрешенных для медицинского применения ЛП, а также технологической реализуемостью инга-
ляционных форм.
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Среди многочисленных факторов, оказываю-
щих неблагоприятное влияние на здоровье и
жизнь человека, особое место занимает ионизи-
рующее излучение. Существует риск возникнове-
ния аварий, в том числе вследствие диверсион-
ных операций, на объектах ядерно-энергетиче-
ского комплекса и в хранилищах радиоактивных
отходов [1]. Кроме того, в современных условиях
сохраняется вероятность применения ядерного
оружия при военных конфликтах.

В настоящее время разработан и апробирован
широкий перечень лекарственных препаратов
(ЛП) с различным механизмом действия, предна-
значенных для применения в качестве медицин-
ских средств защиты (МСЗ) при осуществлении
профилактических и лечебных мероприятий в
условиях действия поражающих факторов радиа-
ционной природы. Следует отметить, что наряду
с поиском и разработкой новых перспективных
ЛП, предназначенных для предотвращения воз-
никновения или нивелирования детерминиро-
ванных эффектов облучения, интенсивно ведутся

работы по оценке возможных направлений со-
вершенствования уже существующих лекарствен-
ных средств. Среди таких направлений особое ме-
сто занимают разработка новых схем применения
ЛП и внедрение инновационных способов их до-
ставки в систему медицинской противорадиацион-
ной защиты.

Ингаляционный способ введения ЛП различ-
ных фармакологических групп может быть пер-
спективной альтернативой пероральным и инъек-
ционным методам введения как при профилакти-
ке негативных последствий внешнего облучения,
так и при проведении лечебных мероприятий, на-
правленных на купирование первичной реакции
на облучение (ПРО), поддержание повышенной
радиорезистентности организма и снижение сте-
пени инкорпорации радионуклидами при инга-
ляционном поступлении радиоактивных аэрозо-
лей. Преимущество ингаляционного введения
МСЗ заключается в высокой биодоступности ле-
карственного средства, высокой скорости на-
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ступления и степени выраженности терапевтиче-
ского эффекта [2].

В настоящее время для ингаляционной до-
ставки ЛП широко используют однодозовые до-
зированные порошковые ингаляторы (ДПИ). К
преимуществам ДПИ относят отсутствие необхо-
димости привлечения обученного медицинского
персонала из-за простоты и удобства конструк-
ции, высокую скорость подготовки устройства к
применению, а также устойчивость к негативным
факторам внешней среды. Следовательно, одно-
дозовые ДПИ могут быть перспективными тех-
ническими средствами, предназначенными для
само- и взаимопомощи при возникновении ради-
ационных инцидентов. В то же время возмож-
ность их применения в качестве технических
устройств доставки МСЗ при радиационных по-
ражениях определяется рядом медико-техниче-
ских требований:

– портативность и совместимость с существу-
ющими образцами обмундирования, а также с
принятыми на снабжение Вооруженных Сил Рос-
сийской Федерации (ВС РФ) медицинскими на-
борами и укладками;

– независимость от источников энергии (пол-
ностью механические ДПИ);

– универсальная лекарственная форма (ЛФ)
для использования фармакологических препаратов
разных классов в комплекте с одним ингалятором;
необходимость унификации ЛФ продиктована ва-
риабельностью сценариев радиационных пораже-
ний, которая допускает последовательное приме-
нение нескольких ЛС в конкретной оперативной
обстановке.

В свою очередь, технические особенности
ДПИ определяют критерии, которым должны со-
ответствовать ЛП и их ЛФ для снаряжения и оп-
тимального использования в ингаляторах:

– разовая доза препарата (включая действую-
щие и вспомогательные вещества) не должна
быть более 50 мг;

– отсутствие местно-раздражающего дей-
ствия;

– наличие значимых преимуществ перед перо-
ральным и внутримышечным введением (ско-
рость наступления эффекта, снижение эффек-
тивной дозы, наличие выраженного местного эф-
фекта, невозможность создания лекарственной
формы в виде раствора для внутримышечного
введения);

– применение ЛП показано и возможно при
состояниях, когда есть возможность самостоя-
тельного введения и сохранено самостоятельное
дыхание;

– пострадавший на момент оказания меди-
цинской помощи находится без средств индиви-
дуальной защиты органов дыхания;

– производство/регистрация ЛП локализова-
но на территории РФ.

С учетом требований, предъявляемых к ЛФ
медицинских средств защиты в составе ДПИ, а
также большого разнообразия ЛП из различных
фармакологических групп, применяемых в на-
стоящее время для осуществления профилакти-
ческих и лечебных мероприятий при радиацион-
ных поражениях, представляется целесообраз-
ным провести анализ основных тенденций в
развитии ингаляционных форм препаратов из ос-
новных групп МСЗ и сформировать перечень ЛП,
наиболее перспективных для применения при
воздействии поражающих факторов радиацион-
ной этиологии.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ РАДИОПРОТЕКТОРОВ
Возможность применения ингаляционных

форм МСЗ при угрозе радиационного поражения
в основном связана с профилактическим введе-
нием радиопротекторов. Предполагаемым пре-
имуществом ингаляционного способа доставки
может быть высокая биодоступность ЛП и, следо-
вательно, скорость наступления эффекта.

Наиболее эффективными и быстродействую-
щими являются препараты из группы серосодер-
жащих радиопротекторов (цистамин, амифо-
стин) и из группы биологически активных ами-
нов (индралин, нафазолин, мексамин) [3]. В то
же время большинство отечественных и зарубеж-
ных радиопротекторов, разрешенных к медицин-
скому применению, обладают нежелательными
побочными свойствами, не в последнюю очередь
обусловленными способом приема препарата [4,
5], что актуализирует поиск альтернативных пу-
тей введения классических радиопротекторов в
организм.

Следует отметить, что еще в отечественных ра-
ботах конца 1970-х годов была продемонстриро-
вана радиозащитная эффективость серосодержа-
щих радиопротекторов (тиофосфат ацетамидина
и диэтилфосфат S-этилизотиурония) и адрено-
миметиков (мезатон) при ингаляционном введе-
нии [6].

Ранее при угрозе высокоинтенсивного воздей-
ствия γ- или γ-нейтронного излучения, не исклю-
чающего вероятность облучения в дозах, вызыва-
ющих острую лучевую болезнь, отечественная
медицинская служба располагала препаратом
РС-1 (цистамин) в таблетках по 0.2 г; его разовая
доза составляла 1.2 г (6 таблеток), за 30–60 мин до
предполагаемого воздействия ионизирующих из-
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лучений [4]. Повторный прием препарата был
возможен не ранее чем через 4–6 ч.

Следует отметить, что цистамин в радиоза-
щитных дозах может вызывать побочные эффек-
ты со стороны желудочно-кишечного тракта
(диспептические явления в виде дискомфорта,
жжения в области эпигастрия, тошнота, иногда
рвота и диарея) и со стороны сердечно-сосуди-
стой системы (снижение артериального давле-
ния) [7, 8]. Для изучения возможности снижения
побочного действия цистамина 10% водный рас-
твор препарата вводили крысам в виде аэрозоля
при помощи ингаляционной камеры с ультразву-
ковым небулайзером [9]. Было установлено, что
крысы экспериментальной группы в тесте “пла-
вание с грузом” сохраняли бóльшую физическую
выносливость по сравнению с животными, полу-
чавшими цистамин в дозе 100 мг/кг “классиче-
ским” (внутрибрюшинным) способом. Следова-
тельно, ингаляционное введение цистамина может
способствовать менее выраженному проявлению
его нежелательных побочных эффектов, что свиде-
тельствует о перспективности дальнейшего изуче-
ния возможности ингаляционного применения
препарата и разработки его новых лекарственных
форм, совместимых с современными техниче-
скими устройствами доставки ЛП. Кроме того,
вероятно, что ингаляционное введение цистами-
на позволит снизить его достаточно высокую эф-
фективную радиозащитную дозу и увеличить ско-
рость наступления эффекта.

В настоящее время табельным средством экс-
тренной помощи для снижения тяжести послед-
ствий внешнего радиационного воздействия на
территории РФ служит радиопротектор Б-190
(индралин) [10, 11]. Препарат включен в состав
индивидуальных аптечек, сумок и войсковых ме-
дицинских противорадиационных комплектов,
предназначенных для защиты и оказания помо-
щи пораженным [12–15]. Препарат Б-190 прини-
мают по 0.45 г (3 таблетки) за 10–15 мин до пред-
полагаемого облучения, повторный прием возмо-
жен через 1 ч, но не более 3 раз в сутки [4].
Эффективная доза Б-190 при инъекционном вве-
дении экспериментальным животным (мыши)
составляет 1–2 мг [16]. Препарат обладает малой
токсичностью, большой терапевтической широ-
той, сохраняет радиозащитные свойства при сов-
местном применении с другими радиопротекто-
рами и средствами ранней патогенетической те-
рапии, не оказывает влияния на умственную и
физическую работоспособность [17–20].

В то же время следует отметить, что прием пре-
парата может сопровождаться повышением арте-
риального давления, урежением пульса до 38–
40 ударов в минуту, атриовентрикулярной диссо-
циацией и атриовентрикулярной блокадой [6].

Изучение фармакологической активности индра-
лина при ингаляционном введении, разработка ЛФ,
оптимальной для применения в составе ДПИ, и
новых схем введения препарата могут быть пер-
спективны в рамках исследований по обеспече-
нию удобства применения МСЗ в условиях дей-
ствия поражающих факторов радиационной при-
роды.

Для применения в качестве средства для внут-
римышечного введения при экстренной профи-
лактике лучевых поражений НИИ военной меди-
цины МО РФ в 1996 г. (патент № 2144357) [21] на
основе 2-(α-нафтилметил)-имидазолина 2 нитра-
та был разработан препарат нафтизин, входящий
в перечень лекарственных средств, включенных в
нормы снабжения медицинским имуществом со-
единений, воинских частей и организаций ВС РФ
на мирное время [10]. Эффективная доза препа-
рата для человека при в/м введении в объеме 1 мл
за 3–5 мин до предполагаемого облучения состав-
ляет 1 мг, скорость развития эффекта – 10–15 мин,
длительность радиозащитного эффекта – 2 ч. Оп-
тимальная радиозащитная доза нафтизина для
крыс при в/б введении составляет 3–5 мг/кг [22].
Следует отметить, что при исследовании профи-
лактической эффективности ингаляционного и
интратрахеального введения нафтизина крысам
были получены положительные результаты [22],
что определяет целесообразность дальнейшего
изучения особенностей действия препарата при
ингаляционном применении и усовершенствова-
ние ЛФ.

В США и странах Западной Европы к числу
препаратов, разрешенных к клиническому при-
менению для профилактики радиационных пора-
жений, относят амифостин (WR 2721, этиол).
Высокий радиозащитный эффект амифостина
обусловлен серосодержащей группой и развива-
ется при профилактическом применении в дозе
1300–1600 мг за 10–20 мин до внешнего γ-облуче-
ния 1–10 Гр [23, 24]. Амифостин обладает рядом
недостатков, среди которых небольшое “профи-
лактическое окно” (15–30 мин до облучения), не-
обходимость внутривенного введения [25], а так-
же выраженная токсичность (тошнота, рвота,
сомноленция, гипотензия), поэтому разработке
альтернативных лекарственных форм амифостина
придают большое значение [26]. Однако в ходе
сравнительных экспериментальных исследований
было показано, что WR 2721 при ингаляционном
применении не обладал радиозащитным действи-
ем, в то время как при внутрибрюшинном введении
(в/б) препарата мышам в дозе 400 мг/кг отмечали
выраженный радиозащитный эффект [27].

Помимо табельных и разрешенных для клини-
ческого использования радиопротекторов, пер-
спективным направлением может стать разработка
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ингаляционных форм препарата группы эстро-
генов – β-эстрадиола, обладающего противолуче-
вой активностью при профилактическом введе-
нии. При оценке радиозащитной эффективности
β-эстрадиола в условиях острого облучения было
установлено, что при внутримышечном введении
мышам в дозах 20 и 40 мг/кг за 5 сут до радиаци-
онного воздействия показатель фактора измене-
ния дозы препарата по критерию выживаемости
животных составил 1.19 и 1.26 соответственно [28].

За рубежом активно проводят исследования в
области разработки ингаляционных форм β-эст-
радиола. В опытах на крысах показаны отсутствие
у него местно-раздражающего действия при ин-
галяционном введении и умеренный местный
противовоспалительный эффект за счет сниже-
ния реактивности бронхов к ацетилхолину [29].
В клинических исследованиях применение эст-
радиола в ингаляционной форме способствовало
снижению приступов астмы и потребности в глю-
кокортикоидах [30]. Известны результаты разра-
ботки и клинических испытаний интраназальной
формы 17-β-эстрадиола S21400 (Aerodiol) в схеме
пульс-терапии заболеваний, сопровождающихся
эстрогенной недостаточностью [31]. Показан до-
зозависимый эффект препарата при применении
в диапазоне доз 100–900 мкг в течение 12 нед.
Установлено, что β-эстрадиол в дозах 200–600 мкг
обеспечивал необходимый уровень эстрогена в
крови, что свидетельствует о достаточной биодо-
ступности препарата.

Завершены исследования по разработке инга-
ляционных форм эстрадиола для системной до-
ставки, которые представляют собой частицы с
различной пористостью [32]. Интратрахеальное
введение препарата в форме больших пористых и
малых непористых частиц сопровождалось высо-
кими показателями биодоступности в сравнении
с его подкожным введением – 60–86 и 18–38% с
продолжительностью поддержания повышенно-
го уровня активного начала в плазме крови в тече-
ние 5 и 1 сут соответственно. Следует отметить,
что в результате анализа показателей бронхоаль-
веолярного лаважа местно-раздражающего дей-
ствия препарата выявлено не было.

Таким образом, изучение эффективности эстра-
диола при профилактическом применении в ингаля-
ционной форме в составе ДПИ представляет практи-
ческий интерес. Кроме того, в области разработки
ингаляционных форм этого препарата существует
значительный научно-практический задел.

Таким образом, перспективность дальнейшего
изучения особенностей действия радиопротекто-
ров при ингаляционном применении, в том числе и
в составе ингаляторов, обусловлена современными
требованиями к переносимости, удобству примене-
ния, а также положительными результатами докли-

нических исследований [6, 9, 22]. В качестве потен-
циальных ЛП, пригодных для ингаляционного
применения в составе ДПИ, следует рассматривать
цистамин, индралин, нафтизин и эстрадиол.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ СРЕДСТВ ПРОФИЛАКТИКИ 

И КУПИРОВАНИЯ ПЕРВИЧНОЙ
РЕАКЦИИ НА ОБЛУЧЕНИЕ

ПРО относят к числу наиболее ранних клини-
ческих синдромов радиационного поражения и
наблюдают при облучении в дозах, близких к аб-
солютно смертельным (8–10 Гр). Этот синдромо-
комплекс включает анорексию, тошноту, рвоту,
диарею, головокружение, головную боль, быст-
рую утомляемость, слабость, апатию, повышение
температуры тела, снижение артериального дав-
ления вплоть до развития коллапса. Проявления
ПРО особенно опасны при продолжающемся об-
лучении, когда от состояния работоспособности
человека зависят скорость завершения работ в зо-
не чрезвычайной ситуации с фактором радиаци-
онной природы и время выхода из нее. В этих
условиях профилактика и купирование проявле-
ний ПРО способствуют не только поддержанию
трудоспособности человека, но и косвенно –
снижению дозы облучения организма.

Для профилактики и купирования основных
клинических проявлений ПРО при радиацион-
ном поражении, в первую очередь, рвотной реак-
ции и тошноты, в РФ в качестве табельного ле-
карственного средства в состав аптечек, исполь-
зуемых при радиационных авариях военного
времени, включен латран (ондансетрона гидро-
хлорид дигидрат) [12, 33]. Это противорвотный
препарат из группы селективных блокаторов
5-НТ3-серотониновых рецепторов центральной
и периферической нервной системы. Помимо ан-
тиэметического действия, препарат обладает
определенной анксиолитической активностью,
не вызывает снижения работоспособности, нару-
шений координации движений и седативного эф-
фекта [11, 34]. Латран выпускают в таблетирован-
ной форме и в форме раствора для внутримышеч-
ного и внутривенного введения, что позволяет
его использование как для профилактики эмети-
ческой реакции, так и для купирования уже раз-
вившейся рвоты [4, 35]. Вместе с тем проявления
побочных реакций (головная боль, аллергические
реакции) могут оказывать влияние на работоспо-
собность. Следует отметить, что проведенные
клинические исследования ондансетрона при
ингаляционном введении в дозе 8 мг посредством
небулайзера для купирования диспное показали
его безопасность [36].

Кроме того, в перечень лекарственных
средств, включенных в состав комплектов меди-
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цинского имущества для войскового звена меди-
цинской службы Вооруженных Сил Российской
Федерации на военное время [10, 33] входит мето-
клопрамид – противорвотный препарат из груп-
пы метоксибензамида, специфический блокатор
Д2-дофаминовых рецепторов триггерной зоны
рвотного центра [6]. Метоклопрамид выпускают
в таблетированной форме (по 10 мг) и в виде
0.5%-ного раствора для инъекций в ампулах по
2 мл. В качестве побочных эффектов следует от-
метить экспирамидные нарушения по типу про-
явления паркинсонизма, связанные с блокадой
дофаминовых рецепторов мозга, головокружение
и сонливость, которые могут нарушать координа-
цию движений и тем самым снижать работоспо-
собность [6]. В доступной литературе отсутствует
информация об исследованиях эффективности
препарата при ингаляционном применении.

К средствам профилактики и купирования
ПРО относят и антидиарейные средства. Из пре-
паратов, зарегистрированных в РФ, к ним отно-
сится метацин – избирательно действующий пе-
риферический М-холинолитик, который снижа-
ет тонус и уменьшает двигательную активность
желудочно-кишечного тракта. Метацин выпуска-
ется в виде таблеток и ампул с 0.1%-ным инъек-
ционным раствором, что снижает его эффектив-
ность при неукротимой рвоте и “боязни иглы” на
этапе оказания само- и взаимопомощи при ради-
ационном поражении.

Таким образом, применение ингаляционного
способа введения противорвотных и противодиа-
рейных средств с помощью ДПИ при профилакти-
ке и купировании ПРО представляется перспектив-
ным, особенно с учетом ограничений существую-
щих технологий (невозможность перорального
введения при самостоятельном применении из-
за быстро развивающегося манифестного эмети-
ческого синдрома и “боязни иглы” при примене-
нии инъекционных форм). Кроме того, среди
преимуществ ингаляционной терапии следует
указать высокую скорость наступления эффекта
и вероятность снижения побочных эффектов
препаратов. В качестве препаратов, представляю-
щих интерес для изучения, следует рассматривать
ондансетрон, метоклопрамид и метацин.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИНГАЛЯЦИОННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ РАДИОМИТИГАТОРОВ

В настоящее время в качестве одной из пер-
спективных групп лечебно-профилактических
средств, предназначенных для оказания меди-
цинской помощи пострадавшим от воздействия
ионизирующих излучений в рамках первой врачеб-
ной помощи, рассматривают радиомитигаторы.
Эти вещества относятся к различным фармаколо-

гическим группам и представлены биополимерами
микробного происхождения, антиоксидантами,
стероидами и цитокиновыми факторами роста.
Наибольший практический интерес представля-
ют интерлейкин-1β, гормон роста и колониести-
мулирующие факторы (эритропоэтин, грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ), Г-КСФ), потому что для
этих препаратов показаны высокая лечебная эф-
фективность и наличие зарегистрированных в РФ
инъекционных лекарственных форм [37]. Однако
применение веществ пептидной и белковой
структуры имеет ряд ограничений, к числу кото-
рых можно отнести гидрофильность, неустойчи-
вость к химическим агентам и протеолитическим
ферментам, а также невозможность перорального
применения, обусловленную ферментативной и
кислотной деградацией в желудочно-кишечном
тракте. При в/в введении препараты обладают ко-
ротким периодом полураспада, готовые инъекци-
онные формы требуют особых условий хранения,
а формы для приготовления ex tempore (лиофили-
зат для приготовления раствора) непрактичны
для применения на догоспитальных этапах меди-
цинской помощи.

Эти обстоятельства актуализируют поиск аль-
тернативных путей введения радиомитигаторов.
В качестве наиболее вероятного пути поступле-
ния пептидных препаратов в организм можно
рассматривать ингаляционное введение, которое
в случае радиомитигаторов цитокиновой приро-
ды будет иметь преимущества перед другими спо-
собами. В качестве вероятного недостатка инга-
ляционного применения радиомитигаторов мож-
но указать невысокую биодоступность белковых
препаратов (не более 40–50% для гормона роста и
Г-КСФ) [38–40]. В то же время разработаны под-
ходы к повышению биодоступности белковых
препаратов, реализованные за счет использова-
ния усилителей проницаемости биологических
барьеров, применения ингибиторов протеаз или
упаковки макромолекул в микрочастицы и липо-
сомы [41].

Возможность ингаляционного введения ГМ-КСФ
была продемонстрирована в экспериментальных
исследованиях на обезьянах [42]. В исследовании
Reed et al. [43] было показано, что биологический
эффект ГМ-КСФ при ингаляционном введении
мышам превосходит эффективность препарата
при в/б введении. В дальнейшем было установле-
но, что ингаляционное применение ГМ-КСФ в
аэрозольной форме при легочном альвеолярном
протеинозе у мышей безопасно и эффективно
даже при продолжительном введении [44, 45].

Следует отметить, что эффективность ингаля-
ционного применения ГМ-КСФ показана и в
клинических исследованиях [46, 48]. Кроме того,
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ингаляционное введение ГМ-КСФ в дозе 300 мкг
рекомендовано в схеме лечения острой лучевой
болезни (ОЛБ) в течение 14–21 сут после внешне-
го γ-облучения [49].

При анализе данных литературы показана по-
тенциальная возможность ингаляционного приме-
нения Г-КСФ. Клинические исследования ингаля-
ционных форм цитокина практически отсутствуют,
что, вероятно, обусловлено нестабильностью пре-
парата при ультразвуковой возгонке в небулайзе-
рах [50]. В результате экспериментальных иссле-
дований на животных было показано, что Г-КСФ
при ингаляционном поступлении адсорбируется
в легких и вызывает увеличение количества лей-
коцитов в периферической крови [39, 40].

Для повышения биодоступности и эффектив-
ности цитокина при ингаляционном применении
предложены его пегилированные формы. Пока-
зано, что аэрозольное введение пегилированных
форм Г-КСФ позволяло повысить абсорбцию по
сравнению с интратрахеальной инстилляцией,
при этом биологический эффект (увеличение со-
держания лейкоцитов в крови) для обоих спосо-
бов введения был сопоставим [51]. При интратра-
хеальной инстилляции биодоступность Г-КСФ в
среднем составила 11.6 и 27.4% по сравнению с в/в
и п/к введением соответственно, в то время как
при интраназальном введении не превышает 1–
2% [52, 53].

Для повышения биодоступности также могут
применяться различные усилители абсорбции:
сурфактанты (лаурет-9, гликохолат натрия) и ин-
гибиторы протеаз (апротинин, бестатин) [53].

Показано, что биодоступность гормона роста
человека при ингаляционном введении составля-
ет 5–45% [38, 54, 55]. Абсорбция гормона роста
при ингаляционном введении сопоставима с по-
казателем его всасывания при инсуффляции [30]
и значительно выше по сравнению с интратрахе-
альной инстилляцией [54].

Тем не менее, несмотря на большое число ра-
бот, посвященных изучению эффективности и
фармакокинетике гормона роста при различных
путях введения, разработка альтернативных пу-
тей введения препарата, таких как интраназаль-
ный или ингаляционный, по-прежнему находит-
ся на стадии экспериментов и характеризуется
рядом недостатков. В частности, при интрана-
зальном введении рекомбинантного гормона ро-
ста человека для достижения достаточной кон-
центрации препарата в плазме крови необходимы
усилители абсорбции, что может вызывать раз-
дражение слизистой носа [56]. Кроме того, при
ингаляционной терапии возможна агрегация
препарата в процессе распыления при помощи
небулайзера, что приводит к необходимости по-
иска подходов к повышению стабильности, на-

пример, путем добавления детергентов или введе-
ния препарата в форме сухого аэрозоля [50].

Перспективность и возможность получения
ингаляционных форм радиомитигаторов пептид-
ной и белковой структуры подтверждены прове-
денными за рубежом исследованиями по оценке
свойств микрочастиц рекомбинантного челове-
ческого интерлейкина-2 в форме сухого порошка
для ингаляций. Микрочастицы, полученные ме-
тодом двойной эмульсии на основе ПЛГА (поли-
лактид-ко-гликолид)-полимера и микронизиро-
ванного маннитола, обладали высокими показа-
телями высвобождения действующего вещества
(90% от номинальной дозы в капсуле) и размера-
ми частиц, удовлетворяющими требованиям для
ингаляционного применения (масс-медианный
аэродинамический диаметр менее 5 мкм) [57].

На основании анализа эффективности потен-
циальных радиомитигаторов цитокиновой при-
роды при их ингаляционном введении как в срав-
нении с другими способами введения, так и при
их использовании в комплексе с усилителями
проницаемости, можно заключить, что для уве-
личения биодоступности необходимо комбини-
ровать макромолекулы с соединениями, повыша-
ющими степень проникновения белков через
различные гистогематические барьеры. При ис-
пользовании веществ пептидной природы в каче-
стве потенциальных медицинских средств защи-
ты от последствий радиационного поражения
ингаляционный путь введения может быть при-
влекательной альтернативой инъекционному пу-
ти, однако для практической реализации ингаля-
ционного способа доставки необходимо приме-
нение усилителей проницаемости, в качестве
которых могут быть использованы ингибиторы
протеаз и вспомогательные вещества, обладаю-
щие поверхностно-активными свойствами. Ана-
лиз данных по активности усилителей проницае-
мости указывает на перспективность применения
солей желчных кислот (гликохолевой, таурохоли-
евой), жирных кислот (олеиновая, пальмитино-
вая, линолевая), неионогенных поверхностно-
активных веществ (Твин-80, Спан-85) и цикло-
декстринов [58]. Однако токсичность усилителей
проницаемости при их ингаляционном курсовом
введении диктует необходимость проведения до-
полнительных исследований их безопасности.
Известно, что хроническое введение усилителей
абсорбции (спирты, желчные кислоты и цикло-
декстрины) может повреждать альвеолярный
эпителий [46, 47].

Наряду с использованием усилителей прони-
цаемости на биодоступность белковых средств, в
частности, радиомитигаторов цитокиновой при-
роды, при ингаляционном введении в большин-
стве случаев оказывают влияние лекарственная
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форма и способ введения. При этом выбор ЛФ
(раствор для небулайзера, дозированный аэро-
зольный баллончик, сухой порошок для ингаля-
ций) должен осуществляться на основании ис-
следований стабильности препаратов при хране-
нии в растворах, при воздействии ультразвуком и
с учетом сравнительных данных биодоступности.

Таким образом, при достижении требуемой
эффективности препаратов, обусловленной, в
том числе, высокой биодоступностью за счет ис-
пользования вспомогательных веществ, ингаля-
ционное применение соединений пептидной и
белковой структуры (Г-КСФ, ГМ-КСФ, гормон
роста, беталейкин) в комплексе с усилителями
проницаемости в качестве противорадиацион-
ных МСЗ может быть перспективно. Наиболее
востребованным препаратом цитокиновой при-
роды для создания ингаляционной лекарствен-
ной формы следует признать Г-КСФ, обладаю-
щий высокой биологической активностью и без-
опасностью, а также хорошей биодоступностью
без применения усилителей проницаемости, по-
казанной в многочисленных клинических иссле-
дованиях. Однако существующие в настоящее
время лекарственные формы препарата (раствор
для инъекций во флаконах), а также требования
по хранению делают его недоступным для приме-
нения на догоспитальных этапах медицинской
эвакуации. Появление ингаляционной формы
Г-КСФ может существенно повысить качество
оказания медицинской помощи при радиацион-
ных поражениях.

ПЕРСПЕКТИВЫ
ИНГАЛЯЦИОННОГО ПРИМЕНЕНИЯ 

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАТЕЛЕЙ 
ДЛЯ СВЯЗЫВАНИЯ РАДИОНУКЛИДОВ, 

ИНКОРПОРИРОВАННЫХ В ЛЕГКИЕ
При ингаляционном поражении радиоактив-

ными аэрозолями важным преимуществом инга-
ляционного применения комплексообразова-
телей является местный эффект в области пора-
жения.

В настоящее время в РФ разработана целая ли-
нейка отечественных средств по выведению ин-
корпорированных в организм радионуклидов:
цезия (ферроцин), плутония, америция и других
трансплутониевых элементов (пентацин и цинка-
цин), урана и бериллия (тримефацин), а также
полония-210 (оксатиол) [59].

Комплексоны радиоактивных аэрозолей рас-
сматривают за рубежом в качестве перспективных
МСЗ для применения в ингаляционной форме.
Хелатирующие агенты на основе диэтилентриа-
минпентауксусной кислоты (ДТПА и ее кальцие-
вая и цинковая соль – Ca-ДТПА и Zn-ДТПА соот-

ветственно) при в/в введении служат эффектив-
ными средствами связывания радионуклидов и
рассматриваются в качестве перспективных ан-
тидотов, в первую очередь при ингаляционной
инкорпорации радиоактивных материалов [60].

Возможность доставки хелатирующего агента
ДТПА непосредственно в альвеолярную область
привлекает внимание как отечественных, так и
зарубежных исследователей с точки зрения по-
тенциально более высокого местного эффекта
(по сравнению с системным введением) и эффек-
тивностью декорпорации радионуклидов. При
этом ингаляционное введение ДТПА не исклю-
чает необходимости его в/в применения в даль-
нейшей терапии, однако в условиях отсутствия
квалифицированного медицинского персонала и
возможности в/в доступа ингаляционный путь
для оказания само- и взаимопомощи представля-
ется наиболее перспективным. Представления о
роли и месте ингаляционных форм комплексонов
в системе оказания медицинской помощи при
поражении радионуклидами прослеживаются в
ряде публикаций [61–63]. Работы в этом направ-
лении актуализированы в связи с необходимо-
стью оказания помощи при массовом поступле-
нии пострадавших. Так, за рубежом помимо су-
ществующих форм Ca-ДТПА (раствор для
ингаляции при помощи небулайзера и для в/в
введения), разработаны комплексоны в форме
сухого порошка для ингаляции [62], в том числе с
применением технологии пористых частиц [63].
Результаты исследований этих форм указывают
на высокую эффективность и возможность прак-
тического использования в схемах оказания по-
мощи на догоспитальном этапе.

Состав фазово-дисперсного аэрозоля, сфор-
мированного полученными методом распыли-
тельной сушки пористыми частицами ДТПА с
масс-медианным аэродинамическим диаметром
частиц 4.5 мкм, в сравнении с традиционными
микронизированными порошками был более оп-
тимальным для осаждения в альвеолярном сег-
менте. В опытах на крысах, ингаляционно конта-
минированных оксидом плутония, введение ДТПА
в форме сухого порошка способствовало повы-
шению экскреции плутония с мочой по сравне-
нию с системным введением хелатора [63].

Следует отметить, что в РФ существует науч-
но-практический задел в области создания инга-
ляционных форм комплексообразователей ра-
диоактивных аэрозолей. В частности, препарат
“Пентацин” (кальция тринатриевая соль диэти-
лентриаминопентауксусной кислоты) в форме
раствора для в/в введения и ингаляций произво-
дится ФГУП НПЦ “Фармзащита” ФМБА России
и может быть использован в качестве эффектив-
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ного средства для ингаляционного введения в
условиях ЧС радиационного характера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании эксперимен-
тальных и клинических данных об эффективно-
сти препаратов, а также исходя из предполагае-
мых сценариев поражений, развивающихся при
ЧС радиационной природы, проведен выбор пер-

спективных средств профилактики и лечения ра-
диационных поражений для ингаляционного
применения в качестве МСЗ. Характеристики
фармакологических средств, которые соответ-
ствуют критериям отбора для оценки возможно-
сти их ингаляционного применения в составе
ДПИ, представлены в табл. 1.

Несмотря на очевидные преимущества инга-
ляционной доставки лекарственных средств, поз-
воляющие рассматривать их в качестве перспек-

Таблица 1. Перечень лекарственных препаратов, перспективных для создания ингаляционной формы в виде по-
рошка для ингаляций 
Table 1. List of promising drugs for the creation of powder inhalation form

Наименование Эффективная доза
Раздражающее действие 

при ингаляционном 
введении

Цель разработки 
ингаляционной 

формы

Данные
о производителе в РФ

Радиопротекторы

Цистамин 0.2–0.8 г [4] отсутствует [9] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

В РФ не производится

Индралин 1–2 мг [64] данные отсутствуют ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”

Нафазолин 1–2 мг [65] отсутствует [22] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

ФГУП “Московский 
эндокринный завод”

Средства, обладающие радиозащитным действием при профилактическом применении

β-эстрадиол 5–10 мг [32] отсутствует [32] ↓ дозы, ↑ скорости 
развития эффекта

В РФ не производится

Средства купирования ПРО

Ондансетрон 10–15 мг [66] отсутствует [36] ↑ скорости наступ-
ления эффекта, 
замена пероральных 
препаратов

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”

Метоклопрамид 10 мг [67] данные отсутствуют ФГУП “Московский 
эндокринный завод”

Метоциния йодид 0.5–2 мг [68] данные отсутствуют ООО “Фармакор про-
дакшн”

Средства ранней патогенетической терапии лучевых поражений (радиомитигаторы)

Г-КСФ до 500–600 мкг/сут 
[69]

отсутствует [51] удобство примене-
ния, замена инъек-
ционных препаратов

ООО “Нанолек”

Гормон роста от 3–4 мкг/кг [70] +/– [56] АО “Фармстандарт”

Беталейкин не менее
50 мкг/кг/сут [71]

отсутствует [57] ФГУП “ГНИИ Особо 
чистых биопрепара-
тов”

Комплексообразователи радиоактивных аэрозолей

Кальция трина-
трия пентетат

250–1500 мг [72] данные отсутствуют Доставка к месту 
действия поражаю-
щего агента

ФГУП “НПЦ “Фарм-
защита”
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тивных МСЗ, наличие в арсенале медицинской
службы инъекционных (шприц-тюбик) и перо-
ральных форм (таблетки) препаратов требует
уточнения тактики применения препаратов в ин-
галяционных ЛФ на различных этапах медицин-
ской эвакуации.

Не меньшую актуальность приобретает прове-
дение сравнительных исследований эффективно-
сти и переносимости препаратов при ингаляци-
онном и парентеральном введении для обоснова-
ния необходимости разработки ингаляционных
форм. Для реализации этого направления особое
внимание следует уделить вопросу применения
ингаляционных препаратов при поражениях, ко-
торые предполагают применение средств инди-
видуальной защиты органов дыхания (СИЗОД).
Данный аспект требует проведения дополнитель-
ных исследований по уточнению порядка приме-
нения МСЗ на основе анализа вероятных сцена-
риев поражений лиц, участвующих в ликвидации
ЧС радиационного характера при нахождении в
СИЗОД.

Ограничения в применении МСЗ в ингаляци-
онной форме могут быть связаны с отсутствием
или выраженным угнетением сознания у постра-
давшего, выраженными нарушениями дыхания,
ранениями и травмами головы и шеи. Возмож-
ность применения МСЗ в ингаляционной форме
при отсутствии сознания и самостоятельного ды-
хания, по-видимому, следует рассматривать толь-
ко на этапах оказания врачебной помощи.

Учитывая эти особенности, наиболее перспек-
тивными лекарственными препаратами, которые
могут быть применены в ингаляционной форме
при радиационных поражениях на этапах меди-
цинской эвакуации, следует считать:

– радиопротекторы (цистамин, индралин,
нафтизин) для удобства и простоты применения;

– средства, обладающие радиозащитным дей-
ствием при профилактическом применении (эст-
радиол и его аналоги);

– средства профилактики и купирования ПРО
(латран, метоклопрамид, метацин), для повыше-
ния скорости наступления эффекта;

– Г-КСФ, беталейкин и гормон роста, для
наиболее раннего начала применения радиоми-
тигаторов после радиационного поражения с по-
следующим переходом на курсовое подкожное
введение цитокина;

– пентацин, для наиболее раннего начала при-
менения средств связывания радионуклидов по-
сле радиационного поражения с последующим
переходом на ингаляцию небулайзером и в/в вве-
дение комплексообразователя.

Окончательное заключение о возможности
ингаляционного применения препаратов требует

проведения расширенных исследований, кото-
рые позволят:

– экспериментально обосновать эффектив-
ность перспективных средств при их ингаляци-
онном введении на модели радиационного воз-
действия;

– изучить возможность рецептурирования
перспективных средств в ЛФ, пригодных для ин-
галяционного введения;

– провести оценку критических параметров
лекарственного аэрозоля, получаемого при ис-
пользовании перспективных препаратов в ком-
плексе с существующими ингаляторами и пер-
спективными макетными образцами;

– оптимизировать состав ЛФ и характеристи-
ки ингалятора для достижения требуемых пара-
метров, обеспечивающих доставку ЛП в эффек-
тивных дозах.
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Prospects for Inhalation Delivery of Medical Protectors in Radiation Damage
I. M. Ivanova, A. S. Nikiforova, M. A. Yudina, S. V. Chepura, Y. A. Proshinaa,#, and A. M. Sventitskayaa

aState Research Testing Institute of Military Medicine of the Ministry of Defense of the Russian Federation, St. Peterburg, Russia
#E-mail: proshinayulia@yandex.ru

The possibilities of improving medical protectors for urgent assistance in emergency situations due to inha-
lational administration of medical preparations are discussed in the article. The advantages of this method of
administration have been characterized, the feasibility of using portable dry powder inhalers as a technical
means of drug delivery is substantiated. The analysis of literature sources containing information on the in-
halation use of drugs from various pharmacological groups has been carried out. Radioprotective agents (cys-
tamine, indraline, naphthyzine), radioprotective agents for prophylactic use (estradiol) means of preventing
and arresting the primary reaction to irradiation (ondansetron, metoclopramide, metacin), radio mitigators
(analogues of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), growth hormone, betaleukin), as well as in-
corporated binding agents radionuclides (pentacin) should be considered as the most promising medical
preparations for inhalation when exposed to radiation factors. It is stipulated for the presence of effective
drugs registered in the Russian Federation and approved for medical use, as well as the technological feasi-
bility of inhalational forms.

Keywords: medical protective equipment, radioprotectors, radiomitigators, primary reaction to radiation, in-
corporated radionuclides, dry powder inhalers
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