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На сегодняшний день при производстве, хране-
нии, транспортировке аварийно опасных химических 
веществ (АОХВ) сохраняется высокая вероятность 
возникновения чрезвычайных ситуаций, связанных с 
авариями (утечка токсичных продуктов, возгорания, 
взрывы и выбросы загрязняющих веществ в атмосфе-
ру и водоемы) и террористическими актами вблизи 
химико-технологических и оружейных комплексов 
[2]. В этих случаях значительная доля поражений 
будет возникать при ингаляционном поступлении от-
равляющих веществ (ОВ) (хлор, аммиак, гербициды, 
продукты органического синтеза, окислы азота, хлор-
пикрин, фосген и формальдегид) [5]. При токсическом 
(прижигающем, удушающем и раздражающем) дей-
ствии АОХВ высока вероятность летального исхода 
и постинтоксикационных осложнений. Указанные 
обстоятельства диктуют необходимость поиска новых 
средств профилактики и лечения пораженных.
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поэтому разработка средств коррекции их функции 
сохраняет особую значимость [9]. После прохождения 
гематоальвеолярного барьера некоторые АОХВ ока-
зывают системное действие на целостный организм 
или в отношении тканеспецифичных органов. Анало-
гичным образом действуют лекарственные средства 
(ЛС) для ингаляционного применения. 

В настоящее время ингаляционная доставка 
антидотов и средств симптоматической терапии 
отравлений АОХВ рассматривается за рубежом в 
качестве «фармакологии будущего» для реализации 
биологического действия физиологически активных 
веществ, в том числе на уровне целостного организ-
ма. В качестве вероятных ЛС для ингаляционного 
применения рассматривают препараты купирования 
бронхообструкции (β

2
-адреномиметики (β

2
-АМ), 

М-холинолитики (М-ХЛ), метилксантины), профи-
лактики токсического отека легких (ТОЛ) (глюкокор-
тикоиды, кромоглициевая кислота, противоотечные 
средства), антиоксиданты и нейтрализаторы (унитиол, 
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ацетилцистеин, диэтиламинофенол, тиосульфат на-
трия, уротропин) [20]. 

Исходя из данных о количестве химически опасных 
объектов на территории Российской Федерации [5], 
наибольшую потенциальную угрозу представляют ам-
миак, хлор, оксид этилена, фосген, оксиды азота, сер-
нистый ангидрид, синильная кислота и фосфороргани-
ческие соединения (ФОС), относящиеся к пестицидам. 
В качестве жизнеугрожающих состояний, в отношении 
которых целесообразна разработка ЛС для ингаляцион-
ного применения, необходимо рассматривать:

– бронхообструкцию при воздействии ОВ раздра-
жающего действия;

– ТОЛ при воздействии веществ пульмонотокси-
ческого действия;

– тканевую и циркуляторную гипоксию при воз-
действии ОВ общеядовитого действия и продуктов 
горения;

– судорожный синдром при воздействии ФОС.
В отдельную группу средств целесообразно вы-

делить ЛС, нейтрализующие токсический агент, и 
анестетики.

Ингаляционное ведение ЛС на догоспитальном 
этапе медицинской эвакуации может быть реализо-
вано за счет применения однодозовых дозированных 
порошковых ингаляторов (ДПИ), использование ко-
торых исключает необходимость привлечения меди-
цинского персонала. С учетом требований, предъяв-
ляемых к лекарственной форме (ЛФ) при применении 
медицинских средств защиты (МСЗ) в составе ДПИ, 
представляется целесообразным провести анализ 
тенденций развития ингаляционных ЛС в системе 
оказания помощи пораженным АОХВ.

Перспективы ингаляционного применения брон-
ходилятаторов. В качестве основных бронхорас-
ширяющих средств при отравлениях веществами, 
вызывающими бронхоспастический синдром, рас-
сматриваются β

2
-АМ и М-ХЛ [7]. Ингаляционное 

введение β
2
-адреномиметиков при поражениях 

пульмонотоксикантами, несмотря на отсутствие 
положительного системного эффекта на организм, 
улучшает дыхательную функцию за счет бронхорас-
ширяющего и противовоспалительного действия 
[21]. На экспериментальных моделях поражения 
легких (аспирация соляной кислоты, инстилляция 
липополисахарида) их использование уменьшает 
проницаемость капилляров легких и увеличивает 
клиренс альвеолярной жидкости. При сравнительном 
изучении эффектов сальбутамола (200 мкг) и формо-
терола (12 мкг) в форме дозированного аэрозоля на 
модели бронхоконстрикции, вызванной метахолином 
у пациентов, страдающих астмой, было установлено, 
что сроки начала и максимума действия препаратов 
составляют 4 и 80 мин для сальбутамола и 5 и 120 мин 
для формотерола. По эффективности бронхорасши-
ряющего эффекта при остром респираторном дис-
тресс-синдроме взрослых β

2
-АМ располагаются в 

последовательности: формотерол > сальметерол > 
изопреналин > сальбутамол [8]. 

Препараты длительного действия обладают пре-
имуществом с точки зрения кратности приема и 
полноты контроля над состоянием, однако существует 
мнение, что β

2
-АМ длительного действия характеризу-

ются медленным наступлением эффекта и могут быть 
использованы только для поддерживающей терапии 
хронических обструктивных заболеваний легких. Их 
использование в качестве средств купирования брон-
хоспазма менее предпочтительно. Комбинированное 
введение β

2
-АМ и М-холиноблокаторов приводит к 

усилению и пролонгации бронхорасширяющего дей-
ствия [1]. Так, применение сальбутамола и педифена 
в составе препарата «Сальбуфен» при поражении 
животных пульмонотоксикантами способствует по-
вышению выживаемости, снижению степени легочной 
гидратации и бронхообтурации [6].

Ингаляционные формы холинолитиков широко 
представлены на фармацевтическом рынке в качестве 
средств поддерживающей терапии хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ). В качестве брон-
хорасширяющих препаратов используют селективные 
блокаторы М

2
- или М

3
-холинорецепторов (ипратропия 

бромид, тиотропия бромид, тровентол), которые от-
носятся к четвертичным аммониевым основаниям. 

В настоящее время в Соединённых Штатах Аме-
рики (США) и Индии клинические испытания прошли 
ингаляционные формы атропина, предназначенные 
для оснащения армейских подразделений в каче-
стве МСЗ от ФОС. На различных стадиях исследо-
вания находятся гликопирролат, аклидиния бромид 
и соединения с кодовыми наименованиями (OrM3, 
CHF 5407 и QAT370). На модели отравления дихло-
фосом показана высокая эффективность ипратропия 
бромида и гликопиролата как средств купирования ор-
ганофосфат-индуцированного бронхоспастического 
синдрома [18]. В исследовании отмечается высокая 
безопасность применяемых периферических холино-
литиков и предлагается их рассматривать в качестве 
самостоятельных средств коррекции дыхания при 
отравлении ФОС или в сочетании с парентеральным 
введением диазепама.

Данные литературы позволяют рассматривать 
М-ХЛ, в частности тиотропия и ипратропия бромид, 
в качестве препаратов выбора для купирования брон-
хообструктивного синдрома токсической этиологии. 
Вместе с тем отсроченное действие тиотропия и от-
носительно короткая продолжительность эффекта 
ипратропия бромида обусловливают необходимость 
их применения в комбинации с другими бронхорас-
ширяющими препаратами.

Перспективы ингаляционного применения фар-
макологических средств профилактики ТОЛ. Для 
профилактики ТОЛ широко используются глюкокор-
тикоиды. Убедительные данные их эффективности 
на экспериментальных моделях поражения хлором, 
соляной кислотой и хлором позволяют рассматривать 
глюкокортикоиды в качестве перспективных средств 
лечения при отравлении пульмонотоксикантами. 
Преимуществом ингаляционного введения глюкокор-
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тикоидов является создание высокой концентрации 
активного начала в трахеобронхиальном дереве, что 
позволяет избежать системных побочных проявле-
ний [12]. Глюкокортикоидная активность и параметры 
фармакологического действия позволяют выделить 
дексаметазон и бетаметазон в качестве перспектив-
ных средств. Однако по биодоступности для ингаля-
ционного применения более предпочтительны буде-
сонид, триамцинолон, беклометазон и флутиказон. По 
аффинитету к специфическим рецепторам будесонид 
и флутиказон превышают показатели других ингаля-
ционных препаратов [28]. 

Использование комбинаций глюкокортикоидов 
с β

2
-АМ обеспечивает синергизм взаимодействия 

препаратов и расширяет спектр корригируемых па-
тогенетических механизмов. Решение этой проблемы 
может быть достигнуто включением в состав лечеб-
ных матриц ингибиторов фосфодиэстеразы (ФДЭ). 
Так, ролипрам при отравлении хлором обеспечивает 
лечебный эффект, снижение отека и воспалительного 
процесса в легочной ткани за счет угнетения процес-
сов хемотаксиса и повышения проницаемости микро-
циркуляторного русла [19]. После отравления пульмо-
нотоксикантами введение мелоксикама уменьшает 
выраженность нарушений гистоархитектоники легких, 
подавляет выработку простагландинов и увеличивает 
парциальное давление кислорода [15]. 

Эффективность ряда препаратов, обладающих 
антипротеолитической активностью, позволяет рас-
сматривать их в качестве перспективных средств 
лечения поражений легких окислами азота, однако 
данные об их эффективном использовании на моделях 
отравлений другими пульмонотоксикантами весьма 
сомнительны и не находят дальнейшего подтвержде-
ния на других моделях отравления АОХВ. 

Перспективы ингаляционного применения хо-
линэстераз и скавенджеров. На сегодняшний день 
профилактика и лечение поражений ФОС остается 
одним из приоритетных направлений исследований в 
токсикологии и наряду с препаратами, обладающими 
свойствами антидотов, предполагает использова-
ние средств, защищающих холинэстеразу (ХЭ) от 
необратимого фосфорилирования. В качестве био-
скавенджеров могут выступать ацетил-(аХЭ) и бути-
рилхолинэстераза (буХЭ), которые стехиометрически 
связывают и секвестрируют ФОС или подвергают его 
каталитическому распаду. Точечные мутации опре-
делённых аминокислот в эндогенных скавенджерах 
позволяют варьировать их связывающую и каталити-
ческую способности.

Парентеральное введение буХЭ при отравлении 
органофосфатами обеспечивает в течение длитель-
ного периода быструю и эффективную детоксикацию 
[11, 27]. Однако парентеральное введение экзогенной 
буХЭ человеку сопряжено с рядом недостатков, к 
которым можно отнести вариабельность фармако-
кинетики, болезненные инъекции, необходимость 
привлечения медицинского персонала, что трудно 
реализовать на догоспитальном этапе оказания меди-

цинской помощи. Оптимизация доставки буХЭ может 
быть достигнута созданием «биозащитного экрана в 
легких» при ее ингаляционном введении [24].

Для доставки буХЭ в легкие можно использовать 
инстиллятор для интратрахеального введения пре-
паратов (Microsprayer, США). Из ингаляторов жид-
кого аэрозоля возможно использовать ингалятор 
с вибрирующей микропористой мембраной (VMN) 
[23]. Так, введение при помощи VMN рекомбинантной 
буХЭ человека в дозе 8,5–9 мг/кг за 1, 16, 24 и 40 ч до 
применения параоксона в дозе 15 мкг/кг обеспечи-
вает сохранение эндогенной аХЭ [22]. Профилактика 
ингаляционной формой буХЭ за 72 ч до отравления 
обеспечивает защиту 80% фермента, что может быть 
при ликвидации очагов чрезвычайных ситуаций (ЧС) 
фосфорорганической природы.

В качестве средств – нейтрализаторов АОХВ мо-
гут быть использованы антиоксиданты, содержащие 
серу. Наличие в их молекулах SH–групп (димеркапрол 
и унитиол) обеспечивает связывание тиоловых ядов 
до поступления в организм через гематоальвеоляр-
ный барьер. Сульфгидрильные группы димеркапрола 
предохраняют сульфгидрильные группы различных 
эндогенных веществ, например глутатиона.

Их практическое применение для лечения отравле-
ний различными АОХВ затрудняется необходимостью 
введения больших доз, существенно превосходящих 
оптимальные 25–50 мг для ингаляционного введения 
сухого порошка. Одним из направлений включения 
антиоксидантов, в том числе унитиола, в состав инга-
ляционного средства может быть их использование в 
качестве носителя вместо лактозы.

Перспективы ингаляционного введения средств 
борьбы с гипоксией. В условиях пожара на человека 
воздействует комплекс факторов различной этио-
логии: недостаток кислорода, высокая температура, 
продукты горения, токсичные компоненты дымов и 
др. Наибольшую опасность представляют вещества 
общеядовитого действия, в том числе угарный газ 
(СО) и цианидсодержащие производные. СО обра-
зуется при горении углеродсодержащих материалов, 
особенно в условиях недостатка кислорода, цианиды 
– при горении азотсодержащих полимеров, бумаги, 
шерсти, шелка [4]. 

Оказание медицинской помощи при комбиниро-
ванном действии СО и цианидов может быть достиг-
нуто следующими мероприятиями [3]:

1) связывание синильной кислоты с метгемогло-
бинообразователями (антициан, амилнитрит, нитрит 
натрия, 4-диметиламинофенол);

2) связывание синильной кислоты с помощью ко-
бальтсодержащих препаратов (гидроксикобаламин, 
дикобальтовая соль этилендиаминтетрауксусной 
кислоты, цианодот);

3) применение соединений, содержащих серу, и 
глюкозы. 

Применение метгемоглобинообразователей на до-
госпитальных этапах оказания медицинской помощи 
ограничено гемической гипоксией, которую они вы-
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зывают, тогда как в ряде исследований показана эф-
фективность ингаляционного применения унитиола, 
ацетилцистеина и тиосульфата натрия [10], а также 
гидроксикобаламина [13]. 

Отравление СО и цианидами сопровождается 
физиологическими изменениями в дыхательных путях 
и легких. В экспериментах на овцах было показано, что 
ингаляционное введение адреналина и сальбутамола 
способствует снижению выраженности бронхоспаз-
ма; применение этанола и оксида азота уменьшает 
скорость артериального кровотока в бронхах и, сле-
довательно, снижает интенсивность поступления в 
легкие провоспалительных медиаторов; ингаляционн-
ное введение антикоагулянтов (тканевый активатор 
плазминогена, а также гепарина и рекомбинантного 
антитромбина) уменьшает обструкцию дыхательных 
путей; применение ингибитора тромбоксан-синтазы, 
токоферола и тиотропия бромида снижает выработку 
провоспалительных цитокинов [16].

Перспективы ингаляционного применения про-
тивосудорожных средств. До настоящего времени 
оказание первой помощи отравленным судорожны-
ми ядами, в первую очередь ФОС, ограничен при-
менением антидота в виде само- и взаимопомощи 
(пеликсим), холинолитика (атропин), реактиватора 
ХЭ (карбоксим) и противосудорожного средства 
(диазепам). В то же время их эффективность для 
купирования бронхоспазма остается крайне низкой.

В качестве потенциальных препаратов для инга-
ляционного введения могут рассматриваться про-
изводные бензодиазепинов, поскольку барбитураты 
характеризуются высокими эффективными дозами 
(около 100 мг). К наиболее эффективным бензодиа-
зепинам для купирования токсических судорог от-
носят диазепам, клоназепам, лоразепам и в большей 
степени мидазолам [14].

В отличие от диазепама мидазолам имеет более ко-
роткий период полураспада, но в то же время большую 
(5-кратную) фармакологическую активность. Быстрота 
действия делает мидазолам наиболее предпочтитель-
ным средством для оказания помощи по неотложным 
показаниям пострадавшим ФОС, а выраженные липо-
фильные свойства и, как следствие, высокая проница-
емость через гематоэнцефалический барьер обуслов-
ливают возможность применения препарата не только 
в варианте внутримышечного введения, но и путем ин-
траназального введения при отравлении зоманом [25]. 

На сегодняшний день мидазолам широко пред-
ставлен в качестве средства для лечения инсомнии, 
седации и вводного наркоза. В ряде стран для лечения 
эпилепсии применяют интраназально препарат на его 
основе (дормикум) [26]. В экспериментальных иссле-
дованиях мидазолам на различных моделях киндлига 
(ингибиторы холинэстеразы, антагонисты гаммаами-
номасляной кислоты, пестициды) обеспечивал более 
выраженное защитное и нейропротекторное действие 
по сравнению с другими бензодиазепинами. 

Показано, что его ингаляционное введение обе-
спечивает более выраженное действие препарата 

на центральную нервную систему ввиду отсутствия 
эффекта первого прохождения через печень. Повы-
шение эффективности мидазолама за счёт более 
длительного поддержания его стабильной терапев-
тической концентрации в плазме крови может быть 
достигнуто при его включении в состав полимерных 
матриц с использованием технологии нано- и микро-
капсулирования. В качестве перспективных носителей 
для мидазолама могут рассматриваться полилактид-
ко-гликолид, альгинат натрия, поливиниловый спирт, 
карбоксиметилцеллюлоза.

Перечень ЛС для ингаляционного применения при 
отравлении АОХВ представлен в таблице. 

Несмотря на очевидные преимущества ингаляци-
онной доставки ЛС, позволяющие рассматривать их 
в качестве перспективных МСЗ для ингаляционного 
введения, при наличии в арсенале медицинской служ-
бы инъекционных и пероральных форм наибольшую 
актуальность приобретает проведение сравнительных 
исследований их эффективности и переносимости.

Особое внимание следует уделить вопросу при-
менения ингаляционных препаратов при поражениях 
АОХВ, которые предполагают применение средств 
индивидуальной защиты органов дыхания (СИЗОД). 
Данный аспект требует проведения дополнительных 
исследований как по уточнению порядка применения 
МСЗ на основе анализа вероятных сценариев пора-
жений, при которых пострадавший может находиться 
в СИЗОД, так и по разработке технических устройств 
для их доукомплектования блоком ингаляционного 
введения ЛС.

Ограничения в применении МСЗ в ингаляционной 
форме могут быть связаны с отсутствием или вы-
раженным угнетением сознания у пострадавшего, 
выраженными нарушениями дыхания, ранениями и 
травмами головы и шеи. Возможность применения 
МСЗ в ингаляционной форме при отсутствии сознания 
и самостоятельного дыхания, по-видимому, следует 
рассматривать только на этапе оказания первой вра-
чебной помощи.
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Таблица 
Перечень лекарственных средств, перспективных для создания ингаляционной формы  

в виде порошка для ингаляций

Наименование Эффективная доза 
Раздражающее  

действие
Цель разработки  

ингаляционной формы
Данные о производителе в РФ

Средства профилактики и лечения ТОЛ

Флутиказон 0,5–2 отсутствует доставка к месту действия 
токсиканта, ранняя профи-

лактика отека легких

ООО «Натива»

Рофлумиласт 1–2 +/– не производится

Ролипрам 1–2 отсутствует не производится

Противосудорожные средства

Диазепам 1–5 +

↓ дозы, ↑ скорости разви-
тия эффекта

ФГУП «МЭЗ»

Мидазолам 0,5–2 отсутствует ФГУП «МЭЗ»

Клоназепам 0,5–1 отсутствует не производится

Лоразепам 0,5–2 + В РФ не производится

Бронхорасширяющие средства и средства коррекции нарушений дыхания при отравлениях судорожными ядами

Ипратропия бромид 0,4–0,6 отсутствует

возможность оказания 
помощи в порядке само- и 

взаимопомощи, отсут-
ствует необходимость 
выполнения инъекций

ООО «Натива»

Тиотропия бромид 0,1–0,5 отсутствует ООО «Натива»

Атропина сульфат 0,5–5 отсутствует ФГУП «МЭЗ»

Фенотерол 0,1–0,5 отсутствует ООО «Натива»

Сальбутамол 0,1–0,5 отсутствует ЗАО «Фармсинтез»

Формотерол 0,05–0,2 отсутствует не производится

Унитиол 25 +/– ОАО «Новосибхимфарм» 

Средства борьбы с гипоксией

Ацетилцистеин  
(флуимуцил)

25 +/– возможность оказания по-
мощи в порядке само-  

и взаимопомощи

не производится

Гидроксикобаламин 1 +/– не производится

Примечание: ООО – общество с ограниченной ответственностью; ФГУП – федеральное государственное унитарное пред-
приятие; МЭЗ – Московский эндокринный завод; ЗАО – закрытое акционерное общество; ОАО – открытое акционерное общество.
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I.M. Ivanov, A.S. Nikiforov, M.A. Yudin, A.M. Sventitskaya, V.S. Pavlova 

Prospects for the development of inhalation drugs for the provision of pre-hospital assistance to 
affected by hazardous chemical substances

Abstract. Pharmacological agents are analyzed, in respect of which it is advisable to develop dosage forms for inhalation 
use as medical means of protection at the prehospital stage of medical evacuation in case of damage by emergency-hazardous 
chemicals. It was found that the inhalation intake of hazardous chemicals, especially with a pronounced pulmonotoxic, 
irritating and generally poisonous effect, is highly likely to develop post-intoxication complications associated with damage 
to the lung parenchyma, and death. For the therapy of such intoxications, it is advisable to administrate drugs in a dosage 
form for inhalation administration, which have several advantages: high bioavailability, rapid onset of effect, and severity 
of local action in various parts of tracheobronchial tree. The data of experimental and clinical studies of the effectiveness 
of drugs belonging to various pharmacological groups allow us to recommend for the further development of inhaled forms 
of means of prevention and treatment of toxic pulmonary edema (fluticasone, roflumilast, rolipram). Bronchodilators and 
donors of sulfhydryl groups (ipratropium bromide, tiotropium bromide, atropine sulfate, fenoterol, salbutamol, formoterol, 
unitiol dimercaprol) are referred to means of correction of respiratory disorders of various etiologies. Diazepam, midazolam, 
clonazepam, lorazepam are considered to be the most likely anticonvulsants from the enzodiazepine-class suitable for inhalation. 
Acetylcysteine, hydroxycobalamin can be used to combat hypoxia. The principal possibility of inhalation application of 
bioscavengers (acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase) for the treatment of cholinopositive symptoms of toxic genesis is 
shown. Existing methods and means of delivery allow the use of these drugs at the prehospital stage of medical evacuation 
as part of single dose metered powder inhalers.

Key words: chemically hazardous substances, medical protection means, inhalation form, β2-adrenergic agonists, 
M-anticholinergics, glucocorticoids, bioscavengers, antioxidants.
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