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Ïðåäñòàâëåí ìåòîä ãåíåðàöèè àýðîçîëÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà öåôàçîëèíà ñ ÷àñòèöàìè ðàçìåðîì  

îò 80 äî 1400 íì. Íà ïðèìåðå èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ àýðîçîëÿ ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì (ìûøàì) ïîêà-
çàíî, ÷òî òàêîé ñïîñîá äîñòàâêè öåôàçîëèíà áëèçîê ïî ýôôåêòèâíîñòè ê âíóòðèâåííîìó ââåäåíèþ. 
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Ââåäåíèå 
 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíãàëÿöèîííàÿ òåðàïèÿ 
ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé âåðõíèõ äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèõ êàê àñòìà, õðîíè÷åñêàÿ îá-
ñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, áðîíõèò. Èíãàëÿöèÿ 
àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ìîæåò 
áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ìå-
ñòíîãî è ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ [1, 2]. Ïðåèìóùåñò-
âîì èíãàëÿöèîííîé äîñòàâêè íàä ïåðîðàëüíîé äëÿ 
ïðåïàðàòîâ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷å-
íèå ïîòåðü âåùåñòâà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå 
è ïðè ìåòàáîëèçìå, ïðè ïåðâîì ïðîõîæäåíèè ÷åðåç 
ïå÷åíü. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ìåíüøèå äîçû 
âåùåñòâà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñíèçèòü ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû. Â îòëè÷èå îò èíúåêöèîííîãî ââåäåíèÿ èíãà-
ëÿöèîííàÿ òåðàïèÿ – ýòî íåèíâàçèâíûé ìåòîä, ÷òî 
èçáàâëÿåò ïàöèåíòà îò íåïðèÿòíûõ îùóùåíèé  
è íåîáõîäèìîñòè ñïåöèàëüíîãî îáñëóæèâàíèÿ ìå-
äèöèíñêèì ïåðñîíàëîì â ñòàöèîíàðå. 

Îäíàêî äëÿ âíåäðåíèÿ íîâûõ ôîðì ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ñåðèè 
èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþùèõ ðàçðàáîòêó ìåòîäà ãå-
íåðàöèè àýðîçîëÿ ñ íåîáõîäèìûì äèàïàçîíîì ðàçìå- 
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ðîâ ÷àñòèö è ñòàáèëüíîé êîíöåíòðàöèåé, à çàòåì 
äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.  

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå ìåòî-
äà ãåíåðàöèè àýðîçîëÿ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà öåôàçîëèíà, ïðèìåíÿåìîãî îáû÷-
íî â èíúåêöèîííîé ôîðìå [3] ïðè ëå÷åíèè ðÿäà 
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå – äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé. Ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè öå-
ôàçîëèí ðàçðóøàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì êèñëîé ñðåäû 
æåëóäêà. Èñïîëüçîâàíèå àýðîçîëüíîé ôîðìû ýòîãî 
âåùåñòâà ìîæåò ïîçâîëèòü ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü 
åãî ïðèìåíåíèÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà îðãàí-ìèøåíü 
(ëåãêèå), à òàêæå ââîäèòü ïðåïàðàò íåèíâàçèâíî, 
áåç ñïåöèàëüíîãî ìåäèöèíñêîãî îáñëóæèâàíèÿ è íå-
ïðèÿòíûõ îùóùåíèé ó ïàöèåíòà. Â ðàáîòå ïîêàçàíà 
ðàáîòîñïîñîáíîñòü ìåòîäà ãåíåðàöèè àýðîçîëÿ öå-
ôàçîëèíà è âîçìîæíîñòü åãî èíãàëÿöèîííîãî ïðè-
ìåíåíèÿ. 

 

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà 
 

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòàëüíîé óñòàíîâêè äëÿ ãåíå-
ðàöèè àýðîçîëÿ öåôàçîëèíà ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. 
Îñíîâíûì áëîêîì ãåíåðàòîðà àýðîçîëÿ ÿâëÿåòñÿ 
ÿ÷åéêà, â êîòîðîé óñòàíîâëåí ïüåçîýëåìåíò äëÿ ãå-
íåðàöèè óëüòðàçâóêîâûõ êîëåáàíèé. Â ÿ÷åéêó ïî-
ìåùàåòñÿ öèëèíäðè÷åñêàÿ ñòåêëÿííàÿ êþâåòà îáúå-
ìîì 50 ñì3 ñ ðàñòâîðîì öåôàçîëèíà (îáúåì ðàñòâîðà 
15–20 ñì3). Â âåðõíåé ÷àñòè êþâåòû ðàñïîëîæåíû 
äâà ñòåêëÿííûõ øòóöåðà, ÷åðåç êîòîðûå ðàñòâîð 
öåôàçîëèíà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå íàëèâàåòñÿ  
â êþâåòó è èçâëåêàåòñÿ èç íåå. Äëÿ ïåðåäà÷è êîëå-
áàíèé îò ïüåçîýëåìåíòà êþâåòå ÿ÷åéêà çàïîëíåíà 
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. 
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ýêñïåðèìåíòàëüíîé óñòàíîâêè 

 

Çà ñ÷åò êîëåáàíèé â êþâåòå îáðàçóåòñÿ àýðî-
çîëü, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé æèäêèå êàïëè ðàñòâî-
ðà. ×åðåç îäèí èç øòóöåðîâ ïðåäâàðèòåëüíî ôèëüò-
ðîâàííûé âîçäóõ ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 0,6 ë/ìèí 
(Q1) ïîñòóïàåò â êþâåòó. Ïîòîê âîçäóõà Q1 çà-
õâàòûâàåò îáðàçóþùèéñÿ àýðîçîëü è ïàðû âîäû  
è âûõîäèò èç êþâåòû ÷åðåç âòîðîé øòóöåð. Äàëåå 
ýòîò ïîòîê ïîñòóïàåò â îáðàòíûé õîëîäèëüíèê, îõ-
ëàæäàåìûé âîäîé (∼ 15 °C). Ïàðû âîäû, êîòîðûå 
çàõâàòèë ïîòîê âîçäóõà èç êþâåòû, êîíäåíñèðóþòñÿ 
íà ñòåíêàõ õîëîäèëüíèêà è ñòåêàþò îáðàòíî. Íà âû-
õîäå èç õîëîäèëüíèêà âîçäóõ (Q1), ñîäåðæàùèé 
àýðîçîëü, ñìåøèâàåòñÿ ñ ïîòîêîì ôèëüòðîâàííîãî 
âîçäóõà ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 1,8 ë/ìèí (Q2). Îá-
ðàçóþùèéñÿ ïîòîê (Q1 + Q2) ïîñòóïàåò â îñóøè-
òåëü, ãäå ïðîèñõîäèò èñïàðåíèå âîäû, è íà âûõîäå 
èç íåãî ïîòîê âîçäóõà ñîäåðæèò òâåðäûå ÷àñòèöû 
èññëåäóåìîãî âåùåñòâà (ñóõîé àýðîçîëü).  

Îñóøèòåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåòàëëè÷åñêóþ 
öèëèíäðè÷åñêóþ òðóáó (äëèíà 50 ñì, äèàìåòð 8 ñì), 
çàïîëíåííóþ ñèëèêàãåëåì, ñ êàíàëîì äèàìåòðîì 
1 ñì ïî îñè òðóáû, îòäåëåííûì îò ñèëèêàãåëÿ ìå-
òàëëè÷åñêîé ñåòêîé. Òàêàÿ êîíñòðóêöèÿ ïðåäîòâðà-
ùàåò ïîòåðþ àýðîçîëÿ çà ñ÷åò åãî ôèëüòðàöèè ïðè 
äâèæåíèè ÷åðåç ñèëèêàãåëü. 

Ðàçìåð îáðàçóþùåãîñÿ àýðîçîëÿ ðåãóëèðóåòñÿ 
êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðà öåôàçîëèíà, ïîìåùàåìîãî 
â êþâåòó. 

Êîíöåíòðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå ïî ðàçìåðàì 
îáðàçóþùèõñÿ àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö íà âûõîäå  
èç ãåíåðàòîðà èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ äèôôóçèîííîãî 
ñïåêòðîìåòðà àýðîçîëÿ ÄÑÀ-Ì [4, 5] è îïòè÷åñêîãî 
ñïåêòðîìåòðà àýðîçîëÿ ÎÑÀ. Äëÿ ïîíèæåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö äî èçìåðÿåìîãî 
ïðèáîðàìè äèàïàçîíà èñïîëüçîâàëè äèíàìè÷åñêèé 
àýðîçîëüíûé ðàçáàâèòåëü. Ïðèíöèï äåéñòâèÿ ðàç-
áàâèòåëÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñìåøåíèè àýðîçîëÿ ñ ïîòî-
êîì ôèëüòðîâàííîãî âîçäóõà, ñòåïåíü ðàçáàâëåíèÿ 
îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ñìåøèâàþùèõñÿ ïîòî-
êîâ (àýðîçîëüíîãî è ÷èñòîãî âîçäóõà). Òàêîé ñïîñîá 

ðàçáàâëåíèÿ ïîçâîëÿåò èçáåæàòü èñêàæåíèÿ ñïåêòðà 
÷àñòèö. 

ÄÑÀ-Ì ïîçâîëÿåò èçìåðÿòü îáùóþ êîíöåíò-
ðàöèþ ÷àñòèö äî 5 ⋅ 105 ñì−3 è ðàñïðåäåëåíèå ïî ðàç-
ìåðàì â äèàïàçîíå 3–1100 íì. Ïðèíöèï äåéñòâèÿ 
ïðèáîðà îñíîâàí íà âîññòàíîâëåíèè ðàñïðåäåëåíèÿ 
ïî ðàçìåðàì èç èçâåñòíîé çàâèñèìîñòè ïîäâèæíîñòè 
÷àñòèö îò èõ ðàçìåðà [5]. ÎÑÀ ñïîñîáåí èçìåðÿòü 
êîíöåíòðàöèþ ÷àñòèö äî 105

 ⋅ ñì−3 è ðàñïðåäåëåíèå 
ïî ðàçìåðàì â äèàïàçîíå 0,35–10 ìêì. Ïðèíöèï 
äåéñòâèÿ ïðèáîðà îñíîâàí íà ðåãèñòðàöèè àìïëèòó-
äû ðàññåÿííîãî ñâåòà îò ÷àñòèöû, ïðîëåòàþùåé 
÷åðåç îñâåùàåìûé èñòî÷íèêîì ñâåòà îáúåì [6]. 

Ìàññîâóþ êîíöåíòðàöèþ îáðàçóþùåãîñÿ àýðî-
çîëÿ îïðåäåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Äëÿ 
ýòîãî íà âûõîäå èç ãåíåðàòîðà â òå÷åíèå çàäàííîãî 
âðåìåíè îñóùåñòâëÿëñÿ îòáîð àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö 
íà ñòåêëîâîëîêíèñòûå ôèëüòðû Whatman GF/A 
(25 ìì) ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 1 ë/ìèí (Q3, ðèñ. 1). 

Äîñòàâêó ãåíåðèðóåìîãî àýðîçîëÿ öåôàçîëèíà 
ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ïðîâîäèëè â èíãàëÿöèîí-
íîé êàìåðå nose-only (ðèñ. 2). Òàêàÿ êàìåðà îñíà-
ùåíà øåñòüþ ðàäèàëüíî ðàñïîëîæåííûìè ïîðòàìè, 
êóäà âñòàâëÿþòñÿ ñïåöèàëüíûå ñòåêëÿííûå îáúåìû. 
Âíóòðè íèõ æèâîòíîå ðàñïîëàãàåòñÿ òàêèì îáðà-
çîì, ÷òîáû òîëüêî íîñ íàõîäèëñÿ â îáëàñòè äâè-
æåíèÿ ïîòîêà àýðîçîëÿ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ñâî-
áîäà ïåðåìåùåíèÿ æèâîòíûõ îãðàíè÷åíà. 

 

 
Ðèñ. 2. Âíåøíèé âèä èíãàëÿöèîííîé êàìåðû nose-only 
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Ñðàçó ïîñëå èíãàëÿöèè êðîâü çàáèðàëè ìåòîäîì 

äåêàïèòàöèè è öåíòðèôóãèðîâàëè íà 3000 îá/ìèí  
â òå÷åíèå 15 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì îòáîðîì ñûâîðîò-
êè êðîâè. Êîíöåíòðàöèþ öåôàçîëèíà â ñûâîðîòêå 
êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà æèäêîñò- 
íîì õðîìàòîãðàôå «Ìèëèõðîì À-02». Çà îñíîâó 
áûëè âçÿòû ìåòîäèêè àíàëèçà öåôàçîëèíà, ïðåäëî-
æåííûå â [7–9]. Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå ïðîâîäèëè 
íà êîëîíêå ñ îáðàùåííî-ôàçîâûì ñîðáåíòîì Pron-
toSil C18 ìåòîäîì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ: ýëþ-
åíò À – ôîñôàòíûé áóôåð (pH = 3), ýëþåíò Á – 
àöåòîíèòðèë. Íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýëþåíòà 
Á = 3%, ãðàäèåíò: 0–600 ìêë – 3%, 600–1800 ìêë – 

30%, 1800–2500 ìêë – 100%. Ñêîðîñòü ýëþèðîâàíèÿ 
– 150 ìêë/ìèí, òåìïåðàòóðà òåðìîñòàòà êîëîíêè – 

40 °Ñ. Äåòåêòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü íà äëèíàõ 
âîëí 268 è 300 íì. 

 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
 

Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû èçìåðåííûå íà âûõîäå  
èç îñóøèòåëÿ çàâèñèìîñòè ñðåäíåãî äèàìåòðà ÷àñòèö 
è ìàññîâîé êîíöåíòðàöèè ÷àñòèö ñóõîãî àýðîçîëÿ  
îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà öåôàçîëèíà, çàëèâàåìîãî 
â êþâåòó. Êîíöåíòðàöèÿ àýðîçîëÿ ïðàêòè÷åñêè íå 
çàâèñåëà îò êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â ðàñòâîðå è ñî-
ñòàâëÿëà (1,5 ± 0,5) ⋅ 105 ñì−3. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, 
÷òî, íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà, ïîä äåé-
ñòâèåì óëüòðàçâóêîâûõ êîëåáàíèé (ïðè ïîñòîÿííîé 
÷àñòîòå) ãåíåðèðîâàëîñü ïðèìåðíî îäèíàêîâîå êî-
ëè÷åñòâî æèäêèõ êàïåëü, ñîäåðæàùèõ ðàñòâîðåííîå 
âåùåñòâî. Â òî æå âðåìÿ óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî ðàç-
ìåðà (ðèñ. 3, à) è ñðåäíåé ìàññîâîé êîíöåíòðàöèè 
÷àñòèö (ðèñ. 3, á) ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè 
ðàñòâîðà îáóñëîâëåíî âîçðàñòàíèåì ñîäåðæàíèÿ 
ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà â ïåðâè÷íûõ êàïëÿõ, ÷òî  
è ôîðìèðóåò ñóõîé àýðîçîëü ïðè âûñûõàíèè ýòèõ 
êàïåëü. 

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñðàâíåíèå êîëè÷åñòâà 
öåôàçîëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå òðàäèöèîííîãî 
äëÿ ýòîãî âåùåñòâà âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ è ïîñëå 
èíãàëÿöèîííîé äîñòàâêè â âèäå àýðîçîëÿ. Äëÿ ýòîãî 
ìûøàì âíóòðèâåííî ââîäèëè öåôàçîëèí â äîçå 
5 ìã/êã, áëèçêîé ê òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå äëÿ ÷åëî-
âåêà. Êðîâü çàáèðàëè ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 
âåùåñòâà. Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ öåôàçîëèíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îñóùåñòâëÿëè òåì æå ìåòîäîì, ÷òî  
è ïîñëå èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ (ñì. ðàçä. Ìåòî-
äèêà ýêñïåðèìåíòà). Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà â ñû-
âîðîòêå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ öåôàçîëèíà ñîñòàâèëà 
18 ± 4 ìêã/ìë. 

Îáùóþ äîñòàâëÿåìóþ ïðè èíãàëÿöèè äîçó 
ìîæíî îïðåäåëèòü, èñïîëüçóÿ âûðàæåíèå [10]: 

 Dose
ε

m

= ,
C v t

BW
 (1) 

ãäå C – ìàññîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÷àñòèö; vm = 595 × 
× (BW) 

0,75 – ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ ìûøè [11]; 
BW – âåñ ìûøè (êã); t – âðåìÿ èíãàëÿöèè; 
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– äîëÿ ÷àñòèö äàííîãî ðàçìåðà d (íì) îñåäàþùèõ  
â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ìûøè [10]. 
 

 
Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà öåôàçîëè-
íà: à – ñðåäíåãî äèàìåòðà ÷àñòèö, á – ìàññîâîé êîíöåí- 
  òðàöèè ÷àñòèö, èçìåðåííûå íà âûõîäå èç îñóøèòåëÿ 

 
Àýðîçîëü äëÿ èíãàëÿöèîííîãî ýêñïåðèìåíòà 

áûë ïîëó÷åí èç 10% ðàñòâîðà öåôàçîëèíà. Ýêñïî-
çèöèÿ àýðîçîëÿ æèâîòíûì ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 
12 ìèí. Ñðàçó ïîñëå èíãàëÿöèè îñóùåñòâëÿëñÿ çà-
áîð êðîâè äëÿ àíàëèçà. Îáùàÿ äîñòàâëåííàÿ äîçà 
ñîñòàâèëà 4,3 ìã/êã, â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé îá-
íàðóæåíî 9 ± 3 ìêã/ìë âåùåñòâà. 

Ñîïîñòàâëÿÿ äàííûå âíóòðèâåííîãî è àýðîçîëü-
íîãî ââåäåíèÿ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî èíãàëÿöèîííîå 
ââåäåíèå ïî ýôôåêòèâíîñòè áëèçêî âíóòðèâåííîìó. 

 

Çàêëþ÷åíèå 
 

Ðàçðàáîòàí ìåòîä ãåíåðàöèè àýðîçîëÿ öåôà-
çîëèíà, ïîçâîëÿþùèé ïîëó÷àòü ÷àñòèöû â äèàïà-
çîíå ðàçìåðîâ îò 80 äî 1400 íì ñ êîíöåíòðàöèåé 

(1,5 ± 0,5) ⋅ 105 ñì−3. Íà ïðèìåðå èíãàëÿöèîííîãî 
ââåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûì ìûøàì ïîêàçàíà âîçìîæ-
íîñòü àýðîçîëüíîé äîñòàâêè öåôàçîëèíà â îðãàíèçì. 
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Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå àýðîçîëüíîãî ââåäåíèÿ äî-
çû 4,3 ìã/êã â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé ñîäåðæèòñÿ 
9 ± 3 ìêã/ìë öåôàçîëèíà, à ïðè âíóòðèâåííîì ââå-
äåíèè äîçû 5 ìã/êã – 18 ± 4 ìêã/ìë. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî èíãàëÿöèîííàÿ äîñòàâêà àýðîçîëÿ ïî ýôôåê-
òèâíîñòè áëèçêà âíóòðèâåííîìó ââåäåíèþ. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà ÐÍÔ 
(ïðîåêò ¹ 19-73-10143). 
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Technique for generation of cefazolin aerosol particles with the size from 80 to 1400 nm is described. Ex-
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