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Для пациентов с кистозным фиброзом (КФ) эф-
фективное воздействие на бактериальную флору 
является одним из важнейших факторов, влияю-
щим на прогрессирование заболевания, чему пре-
пятствует развивающаяся резистентность к лекар-
ственным препаратам. Одним из перспективных 
методов решения данной проблемы является из-
менение способа доставки лекарственных средств, 
а именно внедрение в практику ингаляционных ан-
тибиотиков. Воздействие непосредственно на очаг 
инфекции может снижать риск развития резистент-
ности, а также частоту возникновения системных 
побочных реакций. 

Поиск публикаций проведен в базах данных 
elibrary.ru, PubMed, Lancet за период 2012–2022 гг. 
Использовались следующие поисковые запросы: 
«ингаляционные антибиотики», «ингаляционный 
тобрамицин», «ингаляционный колистин», «му-
ковисцидоз», «inhaled antibiotics», «inhaled colistin», 
«inhaled tobramycin», «cistosis fibrosis». В анализ 
включены обзоры литературы, клинические иссле-

дования, клинические испытания, мета-анализы, 
всего – 33 публикации за период 2012– 2022 гг. 

Применение ингаляционных антибиотиков

Ингаляционная антибактериальная терапия 
(ИАТ) является оптимальным выбором при неко-
торых легочных инфекциях. На сегодняшний день 
в РФ зарегистрированы два ингаляционных анти-
биотика: тобрамицин (Тоби® Подхалер®, Тобрами-
цин ПСК, Тобрамицин-Гобби, Брамитоб) и колиме-
стат натрия (Колиметат, Колимистин, Колистимет 
АФ). У обоих, согласно аннотации, одно показа-
ние – длительное лечение хронической легочной 
инфекции, вызванной Pseudomonas aureginosa 
у пациентов с муковисцидозом в возрасте от 6 лет 
и старше. Однако практика успешного применения 
данных препаратов у пациентов с бронхоэктазами, 
микобактериозами, нозокомиальной пневмонией, 
находящихся на ИВЛ, позволяет расширить спектр 
применения данных лекарственных препаратов 
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[25, 2]. Описаны случаи успешного применения 
препаратов, не предназначенных для ингаляцион-
ного использования, через небулайзер при лечении 
нозокомиальных пневмоний, микобактериозов [3, 
14]. Применение ИАТ может снижать риск разви-
тия резистентности бактерий за счет достижения 
более высоких концентраций лекарственного веще-
ства непосредственно в очаге инфекции благодаря 
быстрому достижению максимальной ингибиру-
ющей концентрации (МИК) [31]. За последние 
годы возрос интерес к еще одному показателю, 
влияющему на эффективность антибиотиков – их 
способности проникать в эпителиальную выстил-
ку легких, при этом ингаляционные антибиотики 
имеют ряд преимуществ перед пероральными и па-
рентеральными [32]. Проникая в эпителиальную 
выстилку, препарат останавливает рост биопленок 
бактерий, что крайне важно в борьбе с резистент-
ностью [23, 22]. Также за счет целенаправленного 
воздействия на легкие снижается вероятность ток-
сических реакций, возникающих при системном 
воздействии [18]. 

Трудности при использовании  
ингаляционных антибиотиков

Применение ингаляционных антибиотиков  
сопряжено с рядом затруднений. 

Во-первых, не существует единого мнения о спо-
собах доставки лекарственного вещества. Ингаля-
ции могут осуществляться при помощи небулайзе-
ра или через дозирующий порошковый ингалятор 
(ДПИ). Каждый из способов имеет свои преиму-
щества и недостатки. Небулайзер не требует совер-
шения особого ингаляционного маневра, то есть 
пациент дышит спокойно, в привычном темпе, без 
дополнительных усилий, что важно при лечении 
детей и людей с выраженной дыхательной недо-
статочностью [7]. Однако ингаляции с помощью 
небулайзера более длительны, могут занимать от 
10 до 20 минут, требуется время на подготовку 
и очистку устройства. Неправильная очистка не-
булайзера сопряжена с риском загрязнения и до-
полнительного инфицирования. К тому же, для 
разных ингаляционных антибиотиков требуются 
разные типы небулайзеров, некоторые требуют 
регулярного технического обслуживания или за-
мены. ДПИ не громоздки, ингаляции не требуют 
длительного времени и специального обслужива-
ния, но необходим особый ингаляционный маневр, 
что подразумевает обучение пациента и контроль 
техники ингаляций. Из-за этого ДПИ не подходит 
для пациентов с выраженной легочной недоста-
точностью [28]. 

Во-вторых, точный расчет дозы препарата, дости-
гающей дистальных отделов дыхательных путей, 
невозможен, что значительно снижает контроль 
эффективности лечения [4]. В настоящее время 
отсутствуют тесты in vitro для оценки реакции па-

циента на ингаляционную антибактериальную те-
рапию. Имеются указания на то, что определение 
чувствительности к противомикробным препаратам 
может играть роль в руководстве терапией, но какие 
именно тесты лучше всего коррелируют друг с дру-
гом, еще предстоит изучить в клинических исследо-
ваниях или на животных моделях [10].

 Ингаляционные антибиотики  
при муковисцидозе

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – заболева-
ние, характеризующееся хронической инфекцией 
дыхательных путей с прогрессирующим сниже-
нием функции легких [12]. На протяжении жизни 
больные муковисцидозом сталкиваются с различ-
ной патогенной флорой, но наиболее распростра-
ненными и опасными являются Staphylococcus 
aureus, P.aeruginosa, Burkholderia cepacia, MRSA. 
Было доказано, что данные инфекции связаны со 
значительным снижением функции легких и высо-
кой летальностью. Связано это в основном с фор-
мированием резистентных штаммов бактерий, 
плохо поддающихся стандартной этиотропной 
терапии [13]. В большинстве исследований, посвя-
щенных длительному применению ингаляционных 
антибиотиков, не удалось доказать возникновение 
приобретенной резистентности у пациентов с му-
ковисцидозом, что дает большие надежды в борьбе 
с устойчивостью. Кроме тобрамицина и колиме-
стат натрия, зарегистрированных в РФ, в Европе 
зарегистрированы ингаляционные формы азтрео-
нам-лизина и левофлоксацина. Последний вызы-
вает особый интерес, так как в настоящее время 
продолжаются исследования фазы III для оценки 
безопасности и эффективности ингаляционного 
левофлоксацина по сравнению с более изученным 
тобрамицином [11, 6]. Данные, полученные в ходе 
этих испытаний, вероятнее всего, будут иметь ре-
шающее значение для внедрения ингаляционно-
го левофлоксацина в рутинную практику разных 
стран [27].

Хроническое инфицирование P.aeruginosa яв-
ляется основным показанием к применению инга-
ляционных антибиотиков. При КФ наблюдается 
активная выработка мукоидных агентов с после-
дующим образованием альгината и биопленки, что 
приводит к снижению функции легких и форми-
рованию резистентных штаммов [29]. Ингаляции 
тобрамицина в растворе для ингаляций 300 мг или 
в капсулах с порошком для ингаляций – 112 мг 
(4 капсулы) дважды в сутки интермиттирующи-
ми курсами («включение/выключение»: 28 дней 
приема, 28 дней перерыв) неоднократно показали 
свою эффективность в лечении хронического вос-
паления, вызванного Pseudomonas aureginosa, как 
клинически (уменьшение симптомов, повышение 
ОФВ1), так и лабораторно (снижение содержания 
либо отсутствие возбудителя в мокроте) [5, 21, 1]. 
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Недостатком данной схемы является возобновление 
или ухудшение клинической симптоматики в пери-
од «выключения» у некоторых пациентов [8]. При 
применении данной схемы лечения повышения 
частоты резистентности возбудителя не отмечено 
[21, 29]. Распространенным приемом является до-
полнение приема пероральных или парентральных 
антибиотиков ингалялционными [16, 25].

Нередко при лечении муковисцидоза приходит-
ся прибегать к применению препаратов off-label, 
то есть вне инструкции. Антибиотики, предназна-
ченные для инъекционного введения, применяют 
ингаляционно, чаще с помощью mesh-небулайзеров 
[33, 19, 16]. В мировой практике таким образом 
применяют амикацин, ванкомицин, цефтазидим, 
меропенем, имипенем [26, 9, 15, 24, 17]. Данные 
препараты оказались клинически эффективными 
и снижали концентрацию возбудителя в мокроте. 
Однако инъекционные формы препаратов часто 
содержат фенол и не подходят по физико-хими-

ческим свойствам для создания аэрозоля, также 
при их применении у пациентов может возникнуть 
бронхоспазм [20].

Заключение

 Хотя в настоящее время точно не известно, по-
лучают ли пациенты с муковисцидозом больше 
пользы от аэрозольной терапии, чем от пероральной 
или парентеральной, тем не менее, очевидно, что 
системное воздействие на пациентов сведено к ми-
нимуму, а следовательно, и снижен риск системных 
побочных реакций. Аэрозольная терапия является 
перспективным методом и может уменьшить бремя 
лечения пациентов с муковисцидозом. Существуют 
данные о клинической эффективности ингаляцион-
ных антибиотиков, при этом вопрос формирования 
резистентности бактерий остается открытым ввиду 
отсутствия точных методов определения чувстви-
тельности к препаратам.
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