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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные препараты для ингаля-

ций применяют при различных заболевани-
ях. Особенно важен этот путь введения при 
лечении болезней органов дыхания [1].

Ингаляционная терапия бронхиаль-
ной астмы (БА) и хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) применяется в 
медицинской практике более 60 лет как за 
рубежом, так и в последние десятилетия в 
нашей стране.

В отличие от внутривенного и перо-
рального путей введения при лечении забо-
леваний органов дыхания ингаляционный 
способ позволяет доставлять лекарствен-
ный препарат непосредственно в просвет 
дыхательных путей, к органу-мишени, что 
обеспечивает быструю реакцию на действие 
лекарственного вещества.

В международных рекомендациях по 
клиническому лечению БА и ХОБЛ указано, 
что ингаляционная терапия является основ-
ным путём введения лекарств енного сред-
ства [2, 3]. 

Так как ингаляционная доставка ле-
карственного препарата в дыхательные пу-
ти – существенно более сложный способ 

по сравнению с пероральным, разработа-
ны специальные системы доставки препа-
рата, ингаляционные устройства, которые 
постоянно совершенствуются. В настоящее 
время применяют в основном три вида си-
стем доставки ингаляционных препаратов: 
дозированные аэрозольные ингаляторы 
(ДАИ), дозированные порошковые ингаля-
торы (ДПИ), небулайзеры (НЕБ).

Одним из важнейших качественных по-
казателей эффективности лекарственных 
препаратов для лечения БА и ХОБЛ являет-
ся обеспечение транспорта активного ком-
понента в легкие и минимального оседания 
в ротоглотке.

Как известно, размер частиц препарата, 
доставляемого в легкие, должен быть в ин-
тервале 1-5 мкм. Эти частицы называют тон-
кодисперсной фракцией (FPF – �ne particle 
fraction – респирабельная фракция (RF)).

На рисунке 1 представлена модель 
Международной комиссии по радиацион-
ной защите, показывающая взаимосвязь 
размера частиц с распределением в лёгких 
[4]. Частицы лекарственного порошка с раз-
мером 4-5 мкм депонируются в верхних ды-
хательных путях, 1-3 мкм – в альвеолах (дис-
тальных отделах лёгких).
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Резюме. В обзоре представлены данные о зарегистрированных в Российской Федерации лекарственных пре-
паратах для ингаляций, применяемых для лечения бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни 
легких. Основными существующими системами доставки препаратов для ингаляций являются дозированные 
аэрозольные ингаляторы, дозированные порошковые ингаляторы и небулайзеры. Важнейшим показателем ка-
чества ингаляционных препаратов является респирабельная фракция, количество которой зависит от ряда фак-
торов и определяется на валидированном импакционном приборе.

Abstract. This review provides data on authorized in the Russian Federation medicinal products for inhalation used 
for treating bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Metered-dose aerosol inhalers, dry powder 
inhalers and nebulizers are the most commonly used delivery systems. The most important characteristic of the quality 
of inhaled medicines is the respirable fraction. The respirable fractiondepends on a number of factors and is determined 
by a validated instrument.
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За последние годы накоплен большой опыт при-
менения различных препаратов для ингаляций: β2-
агонисты короткого и длительного действия, кортико-
стероиды, холинолитики, антибиотики, ферменты и др.

В России в настоящее время зарегистрировано бо-
лее 100 ингаляционных препаратов для лечения БА и 
ХОБЛ, из них около 30 выпускаются отечественными 
производителями [5].

Большую группу препаратов для ингаля-
ций представляют бронходилататоры: стимулято-
ры β2-адренегических рецепторов и блокаторы 
М3-холинорецепторов.

Стимуляторы β2-адренорецепторов представле-
ны как в виде препаратов короткого действия, так и β2-
агонистов длительного действия (таблица 1).

Рисунок 1. Модель Международной комиссии по ра-
диационной защите, показывающая взаимосвязь разме-
ра частиц с распределением в лёгких

Таблица 1. 

Бронходилататоры

МНН Система доставки Торговое наименование (производитель)

β2-агонисты короткого действия

Сальбутамол

ДАИ

Вентолин (Глаксо Смит Кляйн Фармасьютикалз С.А.); 
Саламол Эко (Нортон Вотерфорд); 
Саламол Эко Лёгкое Дыхание (Нортон Вотерфорд);
Асталин (Ципла Лтд); 
Сальбутамол (ОАО «Московское производственное химико-фармацевтическое объединение им. Н.А.Семашко»); 
Сальбутамол (ЗАО «Биннофарм»)
Сальбутамол (ЗАО «Алтайвитамины»)

ДПИ Сальгим (ЗАО «Пульмомед»)

Раствор для 
ингаляций (НЕБ)

Вентолин небулы (Аспен Бад Олдесло ГмбХ); 
Саламол Стери-Неб (Нортон Хэлскэа Лимитед); 
Сальгим (ЗАО «Пульмомед»)

Фенотерол 
ДАИ Беротек Н (Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко. КГ)

Раствор для ингаляций (НЕБ) Беротек (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ)

β2-агонисты длительного действия

Салметерол ДАИ Серевент (Глаксо Вэллком Продакшен)

Формотерол

ДАИ Атимос (Кьези Фармацевтичи С.П.А.)

ДПИ
Форадил (Новартис Фарма АГ); 
ОксисТурбухалер (АстраЗенека АБ); 
Формотерол Изихейлер (Орион Корпорейшн Орион Фарма)

Индакатерол ДПИ Онбрез® Бризхалер® (Новартис Фарма АГ) 

М3-холинолитики

Ипратропия бромид

ДАИ Атровент® Н (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ)

Раствор для ингаляций (НЕБ) Атровент (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ);
Ипратропиум Стери-Неб (Нортон Хэлскэа Лимитед)

Тиотропия бромид

ДПИ Спирива (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ)

Дозирующий жидкостной 
ингалятор Спирива Респимат (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ)
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В таблице 2 представлены препараты для ингаляций на основе глюкокортикостероидов, применяемые для ба-
зисной терапии БА и ХОБЛ. В таблице 3 представлена группа комбинированных препаратов.

Таблица 2. 

Ингаляционные глюкокортикостероиды 

Таблица 3. 

Комбинированные препараты

Фармацевтическая технология

МНН Система доставки Торговое наименование (производитель)

Беклометазон

ДАИ

Беклазон Эко (Нортон Вотерфорд)
Беклазон Эко Лёкое Дыхание (Нортон Вотерфорд)
Кленил (Кьези Фармацевтичи С.П.А.)
Беклометазон ДС (Дансон Трейдинг)
Беклоспир (ОАО «Фармацевтическая фабрика Санкт-Петербурга»)

НЕБ Кленил УДВ (Кьези Фармацевтичи С.П.А.)

Будесонид

ДАИ Будиэйр  (Кьези Фармацевтичи С.П.А.)

ДПИ

Новопульмон Е  Новолайзер® (Меда Фарма ГмбХ и Ко. КГ)
Пульмикорт® Турбухалер® (АстраЗенека АБ)
Тафен Новолайзер (Софотек ГмбХ энд Ко.КГ)
Будесонид Изихейлер (Орион Корпорейшн Орион Фарма)
Бенакорт® (ЗАО «Пульмомед»)

НЕБ
Пульмикорт  (АстраЗенека АБ)
Бенакорт® (ЗАО «Пульмомед»)
Буденит Стери-Неб  (Нортон Хэлскэа Лимитед,)

Мометазон ДПИ Асманекс® Твистхейлер® (Шеринг-Плау Лабо Н.В.)

Циклесонид ДАИ Альвеско® (Никомед ГмбХ)

Флутиказон ДАИ Фликсотид® (Глаксо Смит Кляйн Фармасьютикалз С.А.)

МНН Система доставки Торговое наименование (производитель)

кортикостероиды+ β2-агонисты

Салметеролаксинафоат+
Флутиказона пропионат

ДАИ Серетид® (Глаксо Смит Кляйн  Фармасьютикалз С.А.) 

ДПИ Серетид® мультидиск (Глаксо Смит Кляйн Фармасьютикалз С.А.) 

Будесонид +Формотерол ДПИ Симбикорт турбухалер (АстраЗенека АБ) 
Форадил Комби (Новартис Фарма АГ) 

Флутиказон  + Салметерол ДАИ Тевакомб (Тева, Ципла)

Беклометазон + Формотерол ДАИ Фостер (Кьези Фармацевтичи С.П.А.)

Мометазон+Формотерол ДАИ Зенхейл (Органон (Ирландия) Лтд.)

ипратропия бромид +β2-агонисты 

Ипратропия бромид + Фенотерол

ДАИ Беродуал® Н (Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ) 

НЕБ Беродуал (Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ)

Ипратропия бромид +
Сальбутамол НЕБ Ипрамол Стери-Неб (Нортон Хэлскэа Лимитед)

Эффективность ингаляционной терапии зави-

сит не только от состояния активной субстанции, но 

и в значительной степени от системы доставки лекар-

ственного средства . Каждый вид системы доставки 

(ДАИ, ДПИ, НЕБ) имеют свои известные преимущества 

и недостатки [6]. Так, ДАИ, как правило, без примене-

ния специальных спейсеров и насадок, оптимизаторов 
обеспечивает величину RF лишь до 15-25%.

В последние годы более популярны ДПИ (около 
60% применяемых ингаляционных устройств). Однако 
ДПИ определённой конструкции имеют свои недостат-
ки. Так, специальными исследованиями было показано, 
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что «порошковые ингаляторы более подвержены вли-
янию условий среды, при попадании влаги нарушается 
процесс деагрегирования частиц активной субстанции 
от вспомогательного вещества-носителя, что приводит 
к нарушению дозы и снижению величины респирабель-
ной фракции» [7].

В России также проведены исследования на ряде 
препаратов в ДПИ (Форадил Комби, Онбрез® Бризха-
лер®, Серетид) и показано, что при повышении относи-
тельной влажности от 40% до 75% объем респирабель-
ной фракции снижается на 6-10% [8].

Важны системы доставки, обеспечивающие гер-
метичность ингаляционного устройства и  использо-
вание минимальных количеств вспомогательных ве-
ществ. В этом отношении перспективны разработки 
по использованию блистерных мультидисков, которые 
имеют определенные преимущества перед однодозо-
выми капсульными и многодозовыми резервуарными 
порошковыми ингаляторами. Герметичность мультиди-
ска обеспечивает защиту порошка от контакта с атмос-
ферным воздухом, точность дозы, возможность сниже-
ния количества вспомогательных веществ и повышения 
объёма респирабельной фракции.  

В последние годы популярна небулайзерная те-
рапия в связи с созданием разнообразных устройств, 
обеспечивающих надежную доставку лекарственных 
средств как в виде растворов, так и суспензий [9]. Пре-
имуществом небулайзерной терапии является возмож-
ность ингалировать концентрированные растворы и 
высокие дозы препаратов, обеспечивая эффективную 
терапию при тяжёлых состояниях, что исключается при 
использовании ДАИ и ДПИ [10, 11].

Перспективным направлением ингаляционной те-
рапии являются разработки немецких ученых по при-
менению новых дозирующих жидкостных ингаляторов 
(ДЖИ), продуцирующих «мягкий» аэрозоль  (soft–mist)– 
Респимат® Софт Мист®. Это устройство обеспечивает 
низкое депонирование лекарственного вещества в по-
лости рта и его высокое (от 40 до 60%) депонирование  
в легких [12-14]. Пока в России зарегистрирован один 
препарат – Спирива® Респимат® (тиотропия бромид) [5].

Сложнейшая ингаляционная терапия БА И ХОБЛ 
периодически подвергается пересмотру и уточнению 
с целью повышения ее эффективности и безопасности.

Большая работа проведена ведущими специали-
стами по ингаляционной терапии. Опубликован обзор 
по клиническим рекомендациям ингаляционной тера-
пии и ингаляционным устройствам «Современные ин-
галяционные устройства для лечения респираторной 
патологии: отчет рабочей группы Европейского респи-
раторного общества и Международного общества по 
использованию аэрозолей в медицине» [15].

Важным фактором обеспечения эффективно-
сти применения ингаляционных препаратов являет-
ся нормативно-правовой контроль ингаляционных 

устройств. В Европе это осуществляет EMA (European 
Medicines Agency), в США – FDA, в России – Министер-
ство здравоохранения. 

Для подготовки Государственной Фармакопеи XII 
изд. проведены исследования по разработке стандар-
тов качества препаратов для ингаляций (НИИ Фармации 
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава России, ВНЦ БАВ и др.). Подготовлены 
проекты общих фармакопейных статей (ОФС): «Лекар-
ственные формы для ингаляций», «Аэродинамическое 
распределение мелкодисперснных частиц», «Аэрозо-
ли и спреи», «Порошки». В проектах ОФС предусмотрен 
показатель «Респирабельная фракция» (RF), описаны 
приборы и методы определения (каскадный импактор 
Андерсена, импактор нового поколения Next, два сте-
клянных импинджера).

По разработанным стандартам в ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава России проведены сравнительные ис-
следования качества препаратов для ингаляций, за-
регистрированных зарубежными и отечественными 
производителями. 

Так, с использованием каскадного импактора Ан-
дерсена определена респирабельная фракция и пока-
зано, что аэрозоль производства ОАО «Мосхимфарм-
препараты» им. Н.А. Семашко обладает наименьшей 
величиной RF из всех исследованных препаратов. Ус-
ловно этот препарат соответствует нижней норме (RF 
20%) оригинального препарата «Вентолин», фактиче-
ски же уступает препарату «Вентолин» более чем в 2 
раза [16].

Особенности изучения аэродинамических характе-
ристик порошков для ингаляций по сравнению с аэро-
золями заключаются в более высоком сопротивлении 
воздушному потоку.

Анализ препаратов в ДПИ с использованием ка-
скадного импактора Андерсена, валидированного на 
28,3 л/мин, не обеспечивает получение фактических 
данных, прибор необходимо валидировать на более 
высокие скорости потока (до 100 л/мин). 

В проекте ОФС «Аэродинамическое распределе-
ние мелкодисперсных частиц» аналогично Фармакопе-
ям США и Европы  для контроля качества препаратов 
для ингаляций предусмотрены 4 прибора: каскадный 
импактор Андерсена (КИА), импактор нового поколе-
ния (Next) с горизонтальным расположением каскадов 
(ИНП), стеклянный импинджер (СИ), многоуровневый 
(мультистадийный) жидкостной импинджер (МЖИ). С 
использованием этих приборов изучены сравнитель-
ные аэродинамические профили ряда оригинальных 
препаратов и дженериков. Показано, что в ряде случа-
ев препараты-дженерики существенно уступают по RF 
оригинальным препаратам [17].

Фармацевтическая технология
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К качеству препаратов для ингаляций, действую-
щих на уровне лёгких и имеющих системные эффек-
ты, необходимо предъявлять особые требования [18]. 
В связи с неудовлетворительным качеством ряда вос-
произведенных препаратов эксперты Российского 
респираторного общества подготовили документ и 
рекомендуют Министерству здравоохранения при ре-
гистрации препаратов-дженериков запрашивать у про-
изводителей результаты исследования качества препа-
ратов для ингаляций в системе in vitro c установлением 
респирабельной фракции на стандартных приборах 
(импактор Андерсена и др.). При необходимости про-
водить сравнительные с оригинальным препаратом ис-
следования биоэквивалентности или терапевтической 
эквивалентности [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При создании, производстве и регистрации лекар-

ственных препаратов для ингаляций важно учитывать 
следующие факторы, влияющие на величину респира-
бельной фракции и прецизионность её определения:

 состояние субстанции (размер частиц, ги-
гроскопичность, агрегируемость, сорбируемость, 
полиморфизм);

 эффективность системы доставки;

 правильность выбора импакционного прибо-
ра, его валидации и условий проведения анализа для 
оценки респирабельной фракции;

 целесообразно сравнение препарата-джене-
рика со стандартным оригинальным или аналогичным 
препаратом c установленной величиной RF.
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