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S u mma r y

The article presents the data about the place and the role of a new antiasthmatic drug generation produced 

in Russia for the bronchial asthma pharmacotherapy. Technological and pharmacological features of the drugs as 

well as their principle and therapy efficiency are described. This data given grounds a possibility of a reliable 

controlling the bronchial asthma with Russian medicines.

Р е з ю м е

В статье приводятся данные о месте и роли новой генерации отечественных провоастматических 

средств в современной фармакотерапии бронхиальной астмы. Описываются технологические и 

ф арм акологические особенности лекарственных форм, принцип д ействия  и их клиническая 

эффективность. Приведенные сведения дают основания говорить о возможности надежного контроля за 

течением бронхиальной астмы с помощью отечественных лекарственных препаратов.

Представление о том, что в основе бронхиальной 
астмы лежит хроническое воспаление дыхательных 
путей, является краеугольным камнем ее современной 
фармакотерапии [1]. Такой подход в значительной 
мере позволил оптимизировать лечение больных, дос
таточно четко определить круг лекарственных средств 
и основные тенденции развития фарминдустрии в этой 
области. В настоящее время на различных этапах 
болезни клиницисты используют в основном комбина
ции препаратов нескольких фармакологических групп.

Приоритет сохраняется за глюкокортикостероидами, 
“мембраностабилизаторами” , бета-2-агонистами адре
нергических рецепторов, метилксантинами, блокато- 
рами Нцгистаминовых рецепторов.

До начала 90-х годов в нашей стране производство 
современных лекарственных форм (основными досто
инствами которых являются высокая специфическая 
активность, безопасность, удобства в использовании, 
экологичность) этой важнейшей группы препаратов 
практически отсутствовало, и страна систематически



закупает их за рубежом. Однако потребность здраво
охранения при этом удовлетворяется всего лишь на 
25— 30%.

В соответствии с планами Постановления СМ СССР 
№ 236 от 18.02.1988 г. “О мерах по увеличению 
производства лекарственных препаратов” , Межведом
ственной комплексной программы “Создать и освоить 
производство новых противоастматических препара
тов” и программы Государственного комитета по на
уке и технике 0.43.01 — “Изыскать новые эффектив
ные лекарственные средства, разработать технологию 
и освоить промышленное производство новых препа
ратов и их лекарственных форм” , для решения этих 
проблем создан и успешно работает большой творчес
кий коллектив ученых, включающий химиков, фарма
кологов, фармацевтов и клиницистов" под руковод
ством академика РАМ Н А.Г.Чучалина.

В результате был создан целый ряд препаратов, 
охватывающий основной спектр противоастматичес- 
кой терапии. Группа глюкокортикостероидов пред
ставлена бенакортом — ингаляционным препаратом 
на основе будесонида. Но основе сальбутамола и его 
производных созданы препараты группы бета-2-агони- 
стов адренергических рецепторов — савентол, саль- 
бен, сальтос. Теопэк и неотеопэк представляют лекар
ственные препараты метилксантинов пролонгирован
ного действия. Эти препараты прошли широкие док
линические и клинические испытания, одобрены Фар
макологическим комитетом и получили разрешение на 
использование в широкой медицинской практике для 
лечения бронхообструктивных заболеваний легких на 
территории России.

По основным характеристикам отечественные ле
карственные формы не уступают лучшим зарубежным 
препаратам этих фармакологических групп.

Так, мультицентровые испытания, проведенные в 
ведущих пульмонологических клиниках Москвы, по
казали, что бенакорт (регистрационное удостоверение 
№ 95/212/5) по своей клинической эффективности 
не уступает пульмикорту (фирма “Астра” , Швеция) и 
ингакорту (фирма “Берингер Ингельхайм” , Австрия). 
Достоинствами этого препарата являются: современ
ная лекарственная форма — сухой порошок для инга
ляций, заключенный в оригинальный ингалятор-цик- 
лохалер, исключающий использование фреонов, ори
гинальный носитель активной субстанции, не содер
жащий сахара и обладающий противогрибковой ак
тивностью. Эти свойства значительно уменьшают риск 
возникновения побочных реакций и осложнений при 
длительном применении, что очень важно при терапии 
бронхиальной астмы [8].

Одной из важнейших проблем современной меди
цины является введение лекарственных препаратов в 
организм в заданных количествах и с регулируемой 
скоростью. Особенно остро эта проблема стоит при 
лечении и профилактике целого ряда хронических 
заболеваний, в частности бронхиальной астмы. Эти 
системы позволяют сочетать все основные функции, 
необходимые для контролируемого высвобождения 
лекарственного препарата. Основными параметрами

таких лекарственных форм являются безопасность 
применения, простота изготовления, возможность ши
рокого сочетания вспомогательных и активно действу
ющих компонентов для обеспечения заданной скоро
сти высвобождения количества лекарственного препа
рата, увеличивающего продолжительность действия.

Механизм выделения лекарственного препарата из 
таких лекарственных форм заключается в следующем: 
ядро лекарственной формы, в состав которого входит 
осмотически активный компонент, покрыто оболочкой, 
проницаемой для воды и непроницаемой для лекар
ственного вещества. При помещении лекарственной 
формы в среду действия вода диффундирует внутрь 
оболочки, материал ядра растворяется и через отвер
стие в мембране выходит наружу. Скорость выделе
ния лекарственного препарата можно задавать в ши
роких пределах: от нг/час до мг/час. Это может быть 
осуществлено как изменением водопроницаемости пле
ночного покрытия, так и технологическими приемами 
при получении ядра лекарственной формы.

Коллективными усилиями задача по созданию оте
чественной лекарственной формы с контролируемой 
скоростью высвобождения активного компонента ре
шена в виде таблеток сальтоса. Препарат зарегистри
рован и разрешен для медицинского применения и 
промышленного выпуска. Регистрационный номер 
94/294/9.

Таблетка сальтоса содержит 6 мг гемисукцината 
сальбутамола и работает по осмотическому принципу. 
Лекарственная форма представляет собой лекарствен
ное ядро, покрытое полупроницаемой полимерной обо
лочкой, в которой имеется калиброванное отверстие. 
Высвобождение лекарственного вещества осуществ
ляется следующим образом: вода проникает внутрь 
лекарственной формы через полупроницаемую мемб
рану со скоростью, зависящей от особенностей струк
туры мембраны, и растворяет содержимое ядра. На
сыщенный раствор под действием осмотического дав
ления выбрасывается наружу. Объем растворителя, 
поступающего через мембрану, равен объему выбра
сываемого через отверстие раствора. Скорость высво
бождения лекарственного препарата поддерживается 
на заданном уровне практически до момента полного 
расходования осмотически активного агента.

Высвобождение сальбутамола гемисукцината про
исходит с переменной скоростью. При этом наблюда
ется два импульса: первый на 1— 3-м часе (высвобож
дается 2 мг), второй на 8— 10-м часе (высвобождается 
2 мг). Между этими импульсами скорость высвобож
дения поддерживается на постоянном уровне (высво
бождается 2 мг). Такой профиль высвобождения пред
назначен для того, чтобы быстро достичь терапевти
ческого уровня лекарственного препарата в плазме 
крови, поддерживать его на достаточном уровне в 
течение 8 часов и затем увеличить содержание саль
бутамола гемисукцината в плазме с целью предупреж
дения ночных и утренних приступов астмы. Достоин
ством данной лекарственной формы является то, что 
скорость высвобождения сальбутамола гемисукцината 
не зависит от pH желудочно-кишечного тракта. При



использовании лекарственной формы практически от
сутствует период индукции, то есть сальбутамол ге- 
мисукцинат начинает высвобождаться сразу, как толь
ко лекарственная форма попадает в желудок.

Все представленные характеристики подтверждены 
большим объемом доклинических и клинических ис
пытаний, проведенных в ведущих пульмонологичес
ких центрах Р Ф  [5— 7, 9].

Первый отечественный препарат теофиллина про
лонгированного действия — теопэк — представляет 
собой оригинальную композицию теофиллина и ново
го композиционного полимерного носителя КПН-1. 
Регистрационный номер 88/677/5.

Многочисленные исследования действия теофилли
на позволили определить эффективный интервал его 
концентраций в сыворотке крови. Он составляет 10— 
20 мг/л. Ниже 10 мг/л препарат, как правило, мало 
эффективен, выше 20 мг/л — наблюдается ярко 
выраженное побочное действие.

Узкий терапевтический интервал концентраций те
офиллина определил необходимость создания специ
альных лекарственных форм, поддерживающих эф
фективную концентрацию в крови длительное время 
и устраняющих, что также важно, колебания концен
трации теофиллина в крови, приводящие к нежела
тельным побочным эффектам.

Пролонгированные формы, обеспечивающие дли
тельность действия теофиллина в организме, появи
лись на мировом рынке в середине 80-х годов. Число 
таких систем лавинообразно растет и к настоящему 
времени составляет десятки препаратов, производя
щихся фирмами разных стран. Стремительный рост 
числа препаратов обусловлен положением, занимае
мым пролонгированными препаратами теофиллина в 
терапии бронхиальной астмы.

Теопэк — оригинальная полимерная композиция, 
позволяющая в течение длительного времени поддер
живать терапевтическую концентрацию теофиллина в 
крови, что делает этот препарат весьма'эффективным 
средством лечения больных хроническими обструк- 
тивными заболеваниями легких.

Теопэк представляет собой смесь запрессованных 
в таблетки чистых кристаллов теофиллина и кристал
лов теофиллина, покрытых тонким слоем мелкодис
персного порошка КПН-1. При попадании в желудок 
КПН-1 образует на поверхности кристалла полупро
ницаемую пленку, затрудняющую диффузию теофил
лина. Скорость высвобождения теофиллина из лекар
ственной формы можно варьировать соотношением 
числа свободных и покрытых кристаллов, а также 
толщиной пленки.

Неотеопэк характеризуется по сравнению с теопэ- 
ком более длительным временем высвобождения и 
близок по этому параметру к препарату теодур. Оче
видны преимущества неотеопэка по сравнению с оте
чественным и зарубежным аналогами, проявляющие
ся в зависимости скорости высвобождения теофилли
на от времени. Как теопэку, так и теодуру свойственна 
нестабильность скорости высвобождения, особенно 
сильно проявляющаяся на начальном участке кинети

ческой кривой. В отличие от препаратов-аналогов 
неотеопэк имеет кривую высвобождения теофиллина, 
близкую к линейной, и характеризуется практически 
постоянной скоростью высвобождения в достаточно 
широком интервале времени. Клинические испытания 
препарата неотеопэк, проведенные в ведущих москов
ских клиниках, полностью подтвердили теоретичес
кие предпосылки разработки нового поколения тео
филлина пролонгированного действия. Анализ фарма
кокинетических характеристик неотеопэка и теопэка 
показывает, что первый обладает большей длительно
стью действия (Ттах 9,6 ч, Т 1 /2  20,9 ч) и меньшей 
вариабельностью концентраций, что в свою очередь 
отражается на качестве лечения больных в клиниках. 
Особенно ярко это проявляется при сравнительном 
анализе побочных эффектов неотеопэка и теопэка 
[2,3,4].

Согласно Глобальной стратегии по бронхиальной 
астме медикаментозное лечение должно строиться с 
учетом ступенчатого подхода. На первой ступени 
(интермиттирующее течение бронхиальной астмы) ре
комендуются препараты, купирующие приступ. Из 
них наиболее предпочтительными являются ингаляци
онные бета-2-агонисты короткого действия. Из отече
ственных препаратов к ним относится сальбен — 
основание сальбутамола с бензоатом натрия в соотно
шении 1:49 в виде сухого порошка, ингалируемого 
через циклохалер. Длительность действия препарата
4— 6 часов.

На второй ступени (легкое персистирующее тече
ние бронхиальной астмы) рекомендуются или ингаля
ционные кортикостероиды — отечественный препарат 
бенакорт, кромогликат, недокромил натрия, или про
лонгированные ксантины — отечественные препара
ты теопэк, неотеопэк, а также ингаляционный бета-2- 
-агонист — сальбен. Для контроля ночных симптомов 
можно использовать пероральные пролонгированные 
бета-2-агонисты — сальтос.

На третьей ступени (течение средней тяжести) 
рекомендуется увеличение дозы ингаляционых корти
костероидов в сочетании с ингаляционными или перо- 
ральными бета-2-агонистами пролонгированного дей
ствия или пролонгированными ксантинами. Для кон
троля дневных симптомов используются ингаляцион
ные бета-2-агонисты короткого действия не чаще 3— 4 
раз в сутки.

На четвертой ступени (тяжелое течение бронхиаль
ной астмы) рекомендуется ежедневный прием ингаля
ционных кортикостероидов в высоких дозах и пролон
гированные бронходилататоры — ингаляционные про
лонгированные бета-2-агонисты, пролонгированные 
ксантины или пролонгированные пероральные бета-2- 
агонисты. Для контроля дневных симптомов исполь
зуются ингаляционные бета-2-агонисты короткого дей
ствия.

Таким образом, отечественные противоастматичес- 
кие препараты можно использовать для контроля над 
астмой на всех ее ступенях течения. Первая ступень 
— сальбен, вторая и выше — бенакорт, сальтос, 
теопэк или неотеопэк, сальбен. Замена импортных



противоастматических препаратов на отечественные 
не только не снижает качества лечения бронхиальной 
астмы, но в силу противогрибковой активности инга
ляционного носителя уменьшает риск возникновения 
грибковых поражений слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей. Дальнейшие исследования в об
ласти фармакотерапии бронхиальной астмы открыва
ют перспективы для создания новых и/или комбини
рованных препаратов, сочетающих достоинства и ми
нимизирующих побочные действия. Отечественные 
разработки в этом направлении нацелены на создание 
пролонгированного ингаляционного бета-2-агониста, 
комбинации кортикостероида с бета-2-агонистом, ком
бинированного препарата, состоящего из холинолити- 
ка и бета-2-агониста, а также некоторых других про
тивоастматических средств. Внедрение отечествен
ных противоастматических препаратов в широкую 
медицинскую практику значительно расширит арсе
нал клиницистов и будет иметь важное экономическое 
и социальное значение.
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От редакции

Р ед кол л егия  и ред акц и я  ж урнала “ П ульм онология” по стоянно  стр ем ятся  улучш ать 

ка ч е с тв о  п у б л и ка ц и й  и п о л и гр а ф и ч е с ко е  и с п о л н е н и е  н а ш е го  и зд а н и я , а та кж е  

обеспечивать  ш и р о кую  доступно сть  е го  всем пул ьм онологам  во всех ре ги о н а х  Р оссии.

К а к  и в пр ед ш ествую щ и е  годы , в 1997 год у  по д пи ска  на журнал “ П ул ьм оно л оги я ” будет 

пр овод и ться  всем и отделениям и связи  во всех город ах  Р оссии. Н апом инаем  вам, что 

но м ер  на ш его  и зд ания  в “ Каталоге  газет и ж урналов Р оспечати ” — 73322 .


