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Глава 6

ДОЗИРОВАННЫЕ ПОРОШКОВЫЕ ИНГАЛЯТОРЫ 

С.Н. Авдеев 

ВВЕДЕНИЕ

Дозированный порошковый ингалятор представляет собой устрой-

ство, которое доставляет лекарственный препарат в ДП пациента в виде 

сухого порошка [1, 2]. ДПИ соответствуют большинству критериев 

«идеальных» устройств доставки [3]: так, в ДПИ не применяются про-

пелленты, они предлагают упрощение техники ингаляции, улучшают 

процесс синхронизации пациента с ингалятором и комплаенс к тера-

пии, обеспечивают достаточно высокую депозицию препарата в лег-

ких, уменьшают вариабельность ингаляционных доз, риск развития 

локальных и системных побочных эффектов и, наконец, значительно 

улучшают состояние пациентов [4–7]. Более того, наиболее современные 

устройства отвечают самым высоким требованиям пациента, так как 

для подготовки к ингаляции необходимо минимальное число шагов. 

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ДОЗИРОВАННЫХ ПОРОШКОВЫХ ИНГАЛЯТОРОВ

Официально первым ДПИ считается ингалятор Spinhaler (Rhone- 

Pulenc Rorer) (рис. 6.1, см. цв. вклейку), созданный с целью обеспече-

ния доставки в легкие высоких доз кромоглициевой кислоты (Кромо-

гликата натрия♠) [8]. Однако следует признать, что порошковые 

ингаляционные системы были известны уже довольно давно. Напри-

мер, в 1889 г. в Англии F.A. Roe запатентовал устройство, предназна-

ченное для ингаляции тонкодисперсного порошка карболовой кисло-

ты (фенола), — Carbolic smoke ball (рис. 6.2, см. цв. вклейку) [9]. 

Ингаляции лекарственного препарата проводилась через нос или рот 

больного и использовались как для лечения БА и сенной лихорадки, 

так и для профилактики простудных заболеваний. В 40-е годы прошло-

го столетия были известны два ДПИ со сходными названиями – Aeroha lor 

применялся для ингаляции пенициллина (рис. 6.3, см. цв. вклейку) [10], 
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и Aerohaler — для ингаляции изопреналина [11]. К сожалению, данные 

устройства очень недолго использовались в ингаляционной  терапии. 

Настоящий интерес к ДПИ значительно возрос только после появле-

ния в 1971 г. ингалятора Spinhaler. Оказалось, что новый тип устройств 

доставки аэрозоля позволяет успешно решить проблему координации 

«больной–ингалятор», так как в основе работы ДПИ был заложен 

принцип высвобождения лекарственного препарата в ответ на инспи-

раторное усилие больного (активация вдохом). Достоинствами ДПИ 

являются их портативность, компактность, удобство и относительная 

простота (не у всех моделей!) [4, 7, 12]. Кроме того, бурному развитию 

новых ДПИ способствовало создание мультинационального соглаше-

ния, направленного на ограничение производства и использования 

фреонов (Монреальский протокол), так как ДПИ справедливо рассма-

тривались как важнейшая альтернатива традиционным CFC-ингаля-

торам. В подавляющем большинстве случаев ДПИ применяются для 

терапии заболеваний ДП, таких как БА, ХОБЛ, хронический бронхит, 

МВ и др. [10]. Однако в настоящее время ДПИ также используются и 

для других целей, например доставки в организм пациента таких пре-

паратов, как протеины, пептиды, вакцины [13].

ТИПЫ ДОЗИРОВАННЫХ ПОРОШКОВЫХ ИНГАЛЯТОРОВ

В настоящее время используется два основных дизайна ДПИ. Пер-

вый известен как «пассивный, управляемый пациентом, дизайн», кото-

рый зависит от инспираторного усилия пациента, то есть для ингаля-

ции аэрозоля сухого порошка необходим адекватный инспираторный 

поток, создаваемый пациентом. Второй дизайн — «активный, или со 

вспомогательной энергией», то есть данный тип ДПИ не требует от па-

циента создания высокого инспираторного потока [14].

Согласно предложению некоторых экспертов, все ДПИ могут быть 

разделены на три генерации [15]: 1-я — однодозовые ДПИ; 2-я — муль-

тидозовые ДПИ; 3-я — ДПИ «со вспомогательной энергией». В табл. 6.1 

приведены примеры ДПИ всех трех генераций. 

В однодозовых ДПИ активный препарат находится внутри желати-

новой капсулы, которая перед каждой ингаляцией перфорируется 

специальными иглами. К классу однодозовых капсульных ДПИ отно-

сятся как более ранние модели (Rotahaler и Spinhaler), так и более со-

временные (Aerolizer, Novartis; Handihaler, Boehringer Ingelheim, Breez-

haler, Novartis) (рис. 6.4, см. цв. вклейку). Достоинства капсульных 

моделей ДПИ: точность дозирования (хорошая униформность дозы) 
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препарата, компактный размер устройств, защита лекарственной суб-

станции от влажности, возможность назначения большой дозы препа-

рата (до 20–30 мг) и низкая стоимость ингалятора [16]. К недостаткам 

можно отнести неудобство, связанное с частой заправкой ингалятора, и 

технические проблемы: неадекватное вскрытие капсулы, застревание 

капсулы в камере ингалятора и возможность ингаляции частиц кап-

сулы [17]. 

Как правило, капсула вставляется в ингалятор перед началом каж-

дой ингаляции. Необходимость заправки ДПИ перед каждой ингаля-

цией не является большой проблемой при ингаляции бронхолитиков 

пролонгированного действия — формотерола (Форадил Aerolizer) или 

тиотропия бромида (Спирива HandiНaler), когда использование инга-

лятора требуется не чаще 1–2 раз в сутки, однако может вызвать доста-

точные неудобства при более частом использовании ДПИ с другими 

препаратами, требующими ингаляции чаще 3 раз в сутки [16]. 

Высокие дозы препаратов обычно используются с однодозовыми 

устройствами многократного применения, так как упаковка высоких 

доз в мультидозовые ингаляторы приведет к значительному увеличе-

нию их размеров. Примерами однодозовых устройств многократного 

использования являются ДПИ для доставки антибактериальных пре-

паратов — Тоби Подхалер (тобрамицин) и Colobreathe Turbospin (ко-

листиметат натрия) (рис. 6.5, см. цв. вклейку). Эти два устройства 

специально созданы для доставки высоких доз препаратов (обычно 

Таблица 6.1

Характеристики различных дозированных порошковых ингаляторов (генерации)

Гене-
рации Пример Источник 

энергии Дозирование
Фракция респирабельных 

частиц (<5 мкм 
от отмеренной дозы)

1-я Handihaler
Breezhaler

Инспираторный 
поток

Однодозовые: 
капсулы

До 97%

2-я Turbuhaler
Мультидиск
NEXThaler

Инспираторный 
поток

Мультидозовые: 
резервуар или 
отмеренные 
дозы (блистеры)

30–50%

3-я MicroDose
Exubera
Aspirair
Staccato

Электрическая 
вибрация.
Сжатый воздух.
Тепло

Мультидозовые: 
отмеренные 
дозы

50–90%
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 более 100 мг). В Тоби Подхалер каждая доза (112 мг) упакована в 

4 капсулы по 28 мг [18]. Таким образом, пациент последовательно про-

изводит ингаляции из 4 капсул. В ДПИ Colobreathe Turbospin препарат 

массой 125 мг помещен в одну капсулу [19]. Для опорожнения одной 

капсулы обычно требуются несколько повторных ингаляций. Такой же 

сценарий описывает ингаляции с помощью другого ДПИ — Orbital, где 

для доставки дозы порошка 200 мг требуется несколько ингаляций [20]. 

При использовании ДПИ Orbital обычно требуется менее 10 ингаляций 

для достижения дозы более 90% для таких препаратов, как ципрофлок-

сацин или маннитол [20].

Мультидозовые ДПИ также делятся на два класса — мультидозовые 

резервуарные и мультидозовые дискретные (блистерные) [21]. В ре-

зервуарных ДПИ препарат находится в едином контейнере, а каждая 

ингаляционная доза отмеряется с помощью специального дозирующе-

го устройства. Данный тип ДПИ отличается наибольшим удобством 

для больного: ингалятор содержит до 60–200 доз, требует минимальной 

подготовки для использования и может применяться в самых экстрен-

ных ситуациях. К мультидозовым резервуарным ДПИ относятся Turbu-

haler, Easyhaler, Twisthaler и др. (рис. 6.6, см. цв. вклейку). Условные 

недостатки резервуарных ДПИ — вариабельность дозы, ограничение 

дозы размером резервуара и более высокая стоимость [2, 3]. Кроме 

того, проблемой данного класса ДПИ является их влагочувствитель-

ность. Абсорбция влаги из окружающей среды или во время использо-

вания ингалятора пациентом может повлиять на взаимодействие между 

частицами препарата или носителя и значительно уменьшить генера-

цию респирабельного аэрозоля [2, 12, 21, 22].

Компромиссом между капсульными и резервуарными ДПИ являют-

ся мультидозовые блистерные ДПИ, в которых используется несколько 

запакованных в блистеры доз: в виде диска — Diskhaler (4 и 8 доз), по-

лоски — Мультидиск/Diskus (60 доз), Ellipta (30 доз) и др. (рис. 6.7, см. 

цв. вклейку). Блистерные ингаляторы успешно решают проблему про-

текции лекарственной субстанции от влаги и обеспечивают хорошую 

точность дозирования [21].

Активные ДПИ имеют преимущество перед пассивными ДПИ: их 

функционирование практически не зависит от инспираторного потока 

пациента [23]. Именно поэтому эти устройства могут использоваться 

у пациентов с серьезно нарушенной легочной функцией или значи-

тельно уменьшенным легочным объемом, что важно для детей, пожи-

лых или при тяжелых заболеваниях легких (МВ и др.). Активные ДПИ 
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имеют удобный портативный дизайн (рис. 6.8, см. цв. вклейку), но их 

относительно высокая стоимость препятствует их более широкому 

продвижению в реальную практику [23, 24].

В активных ДПИ для диспергирования порошкового препарата 

используется внешний источник энергии, поэтому эффективность 

продукции аэрозоля такими ДПИ не зависит от инспираторного уси-

лия пациента [23, 24]. Дисперсия может быть достигнута с помощью 

сжатого воздуха, электрических вибраций или механической крыль-

чатки. Для такого ДПИ, как Aspirair, использующего в качестве внеш-

него источника сжатый воздух, фракция респирабельных частиц 

(FPF) превышает 70% [25]. В мультидозовых ДПИ также может ис-

пользоваться активный дисперсионный механизм. Активный ДПИ 

MicroDose способен создавать FPF в пределах 50–70% для многих 

препаратов, которые были использованы для ингаляции с помощью 

данного ДПИ, — инсулина, фениламина, нитрендипина, атропина 

и др. [24, 26]. 

Еще один пример активных ДПИ — устройство Staccato, использу-

ющее уникальную термальную систему для быстрого согревания и ис-

парения тонкой пленки препарата [27]. При выполнении ингаляции 

пациентом пары конденсируются в форму частиц чистого препарата, 

депозиция которого происходит в области альвеол, что обеспечивает 

очень быструю системную абсорбцию препарата. При использовании 

Staccato аэрозольные частицы имели ММАД около 2 мкм, и этот раз-

мер не зависел от таких условий, как температура, влажность и ориен-

тация устройства. Величина FPF составляла 85–90% [28]. В другом ис-

следовании было показано, что даже при высоком инспираторном 

потоке орофарингеальная депозиция препаратов при использовании 

Staccato не превышает 11% [27]. Низкая депозиция в верхних отделах 

ДП — принципиальный фактор, определяющий междозовую вариа-

бельность, то есть данный показатель является желательным атрибутом 

для достижения высокой клинической эффективности ингаляционных 

препаратов, направленных на преимущественную депозицию в дис-

тальных отделах ДП и высокую системную абсорбцию [29]. Таким об-

разом, ДПИ Staccato представляет собой новое направление использо-

вания ингаляционных устройств для достижения быстрой высокой 

системной абсорбции препаратов. В настоящее время Staccato исполь-

зуется для доставки антипсихотического препарата локсапина для те-

рапии ажитации у взрослых пациентов с шизофренией или биполяр-

ными расстройствами [30].
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ДОЗИРОВАННЫЕ ПОРОШКОВЫЕ ИНГАЛЯТОРЫ 
ДЛЯ ОДНОКРАТНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

При условии назначения лишь небольшого числа ингаляций, на-

пример, при лечении некоторых инфекций, могут применяться инга-

ляторы для однократного использования. Один из них — ДПИ Twin-

Caps (рис. 6.9, см. цв. вклейку), который используется для назначения 

длительно действующего ингибитора нейраминидазы ланинамивира 

(Inavir) для терапии гриппа. Кроме того, такие устройства могут быть 

использованы для доставки вакцин [31]. Ингаляторы для однократного 

использования могут минимизировать риск распространения инфек-

ций. ДПИ такого типа (Twincer) используются, например, когда назна-

чается антибиотик колистиметат натрия (Колистин♠) (см. рис. 6.9 на 

цв. вклейке) для лечения хронической инфекции у больных МВ [32]. 

ДПИ Twincer создан на основе технологии множественной сепарации 

воздуха [33] и характеризуется достаточно высоким потенциалом со-

здания аэрозоля (FPF — 58–67%) по сравнению с другими ДПИ, содер-

жащими лактозу [33, 34].

В настоящее время стоимость и правильное использование уст-

ройств — ключевые факторы для ингаляторов однократного примене-

ния, и данная проблема решается с помощью упрощенного дизайна 

упомянутых устройств. Например, Twincer состоит из трех пластико-

вых частей, а TwinCaps — из двух, что делает их производство более 

простым и дешевым. 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ДОЗИРОВАННЫХ 
ПОРОШКОВЫХ ИНГАЛЯТОРОВ

ДПИ используют лекарственное вещество в сухом виде (порошок), 

которое с помощью энергии вдоха пациента доставляется в его ДП. 

Все ДПИ содержат четыре основных функциональных элемента: кон-

тейнер с порошком, система для дозирования препарата, система для 

дезинтеграции крупных частиц и загубник [21]. Функционирование 

всех известных ДПИ зависит от усилия пациента, его инспираторного 

потока, необходимого для того, чтобы «поднять» дозу препарата из ре-

зервуара (капсулы, блистера). Кроме того, инспираторный поток ну-

жен для дезагрегации порошка на более мелкие аэрозольные частицы. 

Чем выше инспираторный поток пациента, тем выше пропорция РЧ 

(то есть частиц с ММАД <5 мкм) и тем больше доза препарата достигает 

легких [35]. 
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Основной технологической проблемой ДПИ является различие раз-

меров частиц, которые могут достигнуть ДП (размер <5 мкм), и частиц, 

необходимых для оптимального функционирования самого ДПИ (раз-

мер около 30–300 мкм, чаще — 50–150 мкг). Препарат в ингаляторе не 

может существовать в виде частиц требуемого размера, так как благода-

ря электростатическим и ван-дер-ваальсовым силам мелкие частицы 

собираются в крупные агрегаты. 

В ДПИ препарат находится в большинстве случаев в соединении с 

носителем — моногидратом лактозы [16]. Связи между носителем 

(крупными частицами) и препаратом (мелкими частицами) не такие 

сильные, как между самими мелкими частицами, и поэтому комплекс 

«препарат–носитель» легче разрушается с помощью систем дезинте-

грации (например, экран или решетка) (рис. 6.10). 

Другой путь решения проблемы агрегации частиц препарата — спо-

соб формирования микросфер из частиц 2–4 мкм. Данный метод ис-

пользуется в ДПИ Turbuhaler, причем препарат может находиться либо 

в чистом виде (Пульмикорт♠), либо в смеси с микронизированной лак-

тозой (Симбикорт Турбухалер♠), лактоза в данном случае используется 

не в качестве носителя, а для моделирования сфер препарата [36]. Сфе-

ры практически полностью дезинтегрируются турбулентными потока-

ми при прохождении через спиральные каналы ингалятора. 

Создающиеся во время дезинтеграции РЧ сухого вещества аэро-

динамически более стабильны по сравнению, например, с частицами до-

зированного ингалятора, так как транспортируются в легкие со скоро-

стью потока окружающего воздуха, а не со скоростью струи пропеллента, 

Воздушный поток

Носитель/препарат
в резервуаре

Носитель/препарат
в аэрозоле

Носитель и препарат
в аэрозоле после дезинтеграции

Механизм
дезинтеграции

Рис. 6.10. Схема дезинтеграции микронизированных частиц препарата от кристаллов носи-
теля с помощью дезинтегрирующего устройства
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не меняют своего размера и формы после высвобождения из устрой-

ства и поэтому обеспечивают большую депозицию препарата в легких. 

Частицы, которые не подверглись микронизации, в том числе и с носи-

телем, оседают в ротоглотке, причем для ДПИ орофарингеальная депо-

зиция по-прежнему остается довольно значимой проблемой (50–80%) 

[2, 3, 16].

Наконец, третьим способом приготовления сухого порошка для ин-

галяторов является новая технология PulmoSphere, позволяющая моде-

лировать размер ингаляционных частиц, их плотность и порозность 

[37]. В результате созданы частицы PulmoSphere, которые имеют форму 

пустой порозной сферы (рис. 6.11) и состоят из активного препарата и 

эксципиента (фосфатидилхолина — компонента нормального сурфак-

танта). Благодаря низкой плотности, данные частицы обладают уни-

кальными свойствами — их аэродинамический диаметр много меньше 

их геометрического диаметра, что обеспечивает их отличную депози-

цию в легких [38].

ИНСПИРАТОРНОЕ СОПРОТИВЛЕНИЕ ДОЗИРОВАННЫХ 
ПОРОШКОВЫХ ИНГАЛЯТОРОВ

Эффективность ДПИ в основном зависит от инспираторного пото-

ка, генерируемого пациентом, и от внутреннего сопротивления устрой-

ства. Эти два фактора влияют на конечную дозу препарата, на дезагре-

гацию и на дисперсию порошка, пенетрацию препарата в ДП и в 

конечном счете на эффективность терапии. В настоящее время все 

больше и больше ДПИ доступны для клинического использования, 

2 μm

Рис. 6.11. Полые порозные частицы PulmoSphere
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 однако все они различаются между собой по своим конструктивным 

особенностям, которые не всегда правильно трактуются при их исполь-

зовании в реальной практике. 

Необходимо помнить, что достаточно большая доля больных в ре-

альной жизни не способна провести эффективный ингаляционный ма-

невр. Особенно это касается пациентов с ХОБЛ, что в значительной 

степени связно с их нарушенными когнитивными функциями [39], 

а также с тяжестью персистирующей обструкции ДП. Значимость этого 

феномена является основанием для выбора наиболее подходящего 

ДПИ [39, 40].

Все ДПИ отличаются между собой по внутреннему сопротивлению 

(константе, зависящей от оригинального конструктивного дизайна 

каждого устройства), которое может быть измерено по величине паде-

ния давления в устройстве (табл. 6.2).

При сравнении ДПИ, наиболее часто используемых в клинической 

практике, можно сказать, что Handihaler, Easyhaler и Twisthaler отно-

сятся к классу ДПИ с высоким сопротивлением, Turbohaler, Мульти-

диск/Diskus, Ellipta, Novolizer и Genuair — к ДПИ со средним сопро-

тивлением, а Aerolizer и Breezhaler — к ДПИ с низким сопротивлением 

(табл. 6.3) [41, 42].

Таблица 6.2

Основные классы дозированных порошковых ингаляторов, основанные 
на внутреннем сопротивлении и падении давления внутри устройств

Виды дозированных порошковых ингаляторов Падение давления внутри устройств

ДПИ с низким сопротивлением <5 Мбар 1/2 л/мин –1

ДПИ со средним сопротивлением 5–10 Мбар 1/2 л/мин –1

ДПИ с высоким сопротивлением >10 Мбар 1/2 л/мин –1

Таблица 6.3

Внутреннее сопротивление и инспираторный поток через устройства — 
наиболее часто используемые дозированные порошковые ингаляторы 

(Krüger P., Ehrlein B., Zier M. et al., 2014)

Дозированный порошковый 
ингалятор

Инспираторное сопротивление 
ДПИ, кПа0,5 л/мин

Инспираторный 
поток, л/мин

Breezhaler 0,017 111

Aerolizer 0,019 102
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Дозированный порошковый 
ингалятор

Инспираторное сопротивление 
ДПИ, кПа0,5 л/мин

Инспираторный 
поток, л/мин

Ellipta 0,027 74

Novolizer 0,027 72

Мультидиск/Diskus 0,027 72

Genuair 0,031 64

NEXThaler 0,036 54

Turbohaler 0,039 54

Handihaler 0,058 37

Twisthaler 0,044 47

Easyhaler 0,050 41

Примечание: ДПИ — дозированный порошковый ингалятор.

Другими словами, на функционирование каждого ДПИ основное 

влияние оказывают только две движущие силы: 1) инспираторный по-

ток, генерируемый пациентом, и 2) турбулентность, образующаяся 

внутри устройства, которая исключительно зависит от оригинальных 

технических характеристик устройства [41, 43]. Только эти факторы 

способны повлиять на дезагрегацию дозы препарата, диаметр ингаля-

ционных час тиц, постоянство и вариабельность дозы.

В частности, с одной стороны, инспираторный поток, генерируе-

мый пациентом, представляет собой единственную активную силу 

(и пассивную силу для устройства), способную создать микродиспер-

сию порошкового препарата для ингаляции. С другой стороны, уровень 

инспираторного потока зависит от состояния ДП и легких пациента, 

частично от внутреннего сопротивления устройства. 

Во время инспираторного маневра правильный баланс между этими 

двумя силами является клиническим фактором, который определяет 

эффективность пары «молекула–ингалятор». Чем выше инспиратор-

ный поток, тем выше дисперсия порошка, создающая РЧ, даже если 

высокий поток приводит к импакционной потере препарата в прокси-

мальных ДП и соответственно к более низкой дозе, достигающей ниж-

них ДП [41, 44]. С другой стороны, более низкий инспираторный поток 

Окончание табл. 6.3
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приводит к более глубокой легочной депозиции порошкового препара-

та, даже если очень низкий поток (который может быть у наиболее тя-

желых пациентов) может ограничивать депозицию из-за нарушения 

дезагрегации и дисперсии порошка. 

Очевидно, что изменения этих двух сил могут быть достигнуты толь-

ко при изменении характеристик дизайна оригинального ДПИ. В част-

ности, при использовании ДПИ со средним сопротивлением и дезагре-

гация, и микродисперсия порошкового препарата относительно не 

зависят от инспираторного потока пациента, так как движущая сила, 

зависящая от самого сопротивления ДПИ, способна к созданию турбу-

лентности, требуемой для эффективной микродисперсии препарата. 

В таких случаях скорость частиц ниже, распределение препарата в лег-

ких лучше, и вариабельность эффективной ингаляционной дозы суще-

ственно ниже, что приводит к более высокой доставке препарата [45].

В противоположность этому, при использовании ДПИ с низким со-

противлением единственной движущей силой для дезагрегации и ми-

кродисперсии ингаляционного препарата является инспираторный 

поток пациента (роль турбулентности, продуцируемой сопротивлени-

ем, в этом случае незначительна), который зависит от ограничения воз-

душного потока и тяжести заболевания. Как следствие, требуемый ре-

жим турбулентности может быть достигнут только при повышении 

инспираторного потока, который часто является критическим ограни-

чением для пациентов с тяжелой бронхиальной обструкцией [1]. В данных 

обстоятельствах вариабельность дозы значительно выше и эффектив-

ная ингаляционная доза может существенно отличаться от заявленной, 

в том числе и из-за более высокого орофарингеального столкновения. 

Довольно часто клиницисты не понимают концепцию, которая яв-

ляется ключевой для интерпретации событий и для принятия решения 

о том, какой ДПИ более всего подходит для пациента в реальной прак-

тике. Другими словами, ДПИ с низким сопротивлением не должны ав-

томатически ассоциироваться с концепцией «наиболее эффективных 

ДПИ», потому что в этих ситуациях от пациентов требуется создание 

высоких инспираторных потоков, что не всегда достигается при выра-

женной бронхиальной обструкции [40, 43]. 

К сожалению, данная концепция недостаточно правильно объясня-

ется во врачебной аудитории, что приводит к тому, что понятие «низкое 

сопротивление» связывают с «простотой» использования ДПИ. Неже-

лание производителя лучше объяснить особенности своего устройства 

также приводит к игнорированию этих аспектов. Сценарии выбора 

ДПИ в реальной практике становятся еще более запутанными по мере 
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 появления на фармакологическом рынке новых ингаляционных 

устройств. Разнообразие внутреннего сопротивления ДПИ должно 

обязательно приниматься во внимание, так как функционирование 

ДПИ и их терапевтическая эффективность значительно зависят от этой 

характеристики [40, 43]. 

Для более полного понимания возможностей ДПИ следует ориен-

тироваться на их характеристики, полученные при стандартных усло-

виях (при падении давления на 4 кПа), такие как инспираторное 

сопротивление устройства и инспираторный поток, а также вариабель-

ность функционирования ДПИ [41]. В соответствии с приведенной 

выше кон цеп цией ДПИ с низким сопротивлением требуют более высо-

ких инспираторных потоков для обеспечения эффективного высво-

бождения препарата и характеризуются наибольшей вариабельностью 

доставки РФ препарата (см. табл. 6.2).

В частности, Breezhaler — ДПИ с низким внутренним сопротивлени-

ем (около 0,017 кПа 0,5 л/мин), требует наибольшего инспираторного 

потока, в среднем 111 л/мин (минимум 102 л/мин, максимум 117 л/мин). 

Более того, данный ДПИ характеризуется средним падением давления 

на 2,5–4 кПа и высокой вариабельностью доставленной дозы (стандарт-

ное отклонение (СО) более 4%) [41]. Подобные свойства присущи и дру-

гому ДПИ с низким сопротивлением — Aerolizer (см. табл. 6.2).

Несмотря на то что ДПИ с низким сопротивлением часто описыва-

ют как наиболее простые и наиболее удобные устройства для пациента, 

они требуют высокого инспираторного потока, который не всегда до-

стигается. Причина — роль других возможных сил, нужных для деза-

гломерации (таких как внутреннее сопротивление ДПИ), в данной си-

туации относительно небольшая, и наиболее важным фактором здесь 

является высокий инспираторный поток больного [1, 43]. На практике 

при использовании ДПИ с низким сопротивлением пациенту иногда 

требуется повторение ингаляционного маневра для полного опорожне-

ния препарата из капсулы, особенно у наиболее тяжелых пациентов. 

ДПИ, которые характеризуются средним внутренним сопротивле-

нием, имеют более предсказуемые характеристики. Например, Novoliz-

er, Мультидиск/Diskus и Genuair, которые имеют внутренние сопро-

тивления 0,027, 0,027 и 0,031 кПа 0,5 л/мин соответственно, требуют 

более низких инспираторных потоков для эффективного приведения в 

действие (72, 72 и 64 л/мин соответственно) (см. табл. 6.2). Соответ-

ствующее падение давления составляет 6,6–9,5 кПа, а вариабельность 

доставленных доз довольно низкая, СО для Genuair составляет менее 

1% [41]. ДПИ со средним сопротивлением сочетают преимущества воз-
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можности достижения более низких инспираторных потоков и продук-

ции эффективной респираторной фракции препарата. Эти характери-

стики очень важны в условиях использования пациентами с выраженной 

бронхиальной обструкцией, для которых необходимость генерации вы-

соких инспираторных потоков может явиться серьезным препятствием 

для получения необходимой аэрозольной терапии [1, 40, 43]. 

ДПИ с высоким сопротивлением (в диапазоне 0,035–0,058 кПа 

0,5 л/мин), даже при условии более низких инспираторных потоков, 

также оказывают существенное влияние на генерацию аэрозольных ча-

стиц и дисперсию порошкового препарата [46, 47].

На рис. 6.12 показаны инспираторные профили двух разных паци-

ентов [48]. В обоих случаях достигнут одинаковый пиковый инспира-

торный поток, но один пациент с самого начала сделал быстрый вдох 

(быстрое нарастание скорости инспираторного потока), а другой уско-

рял вдох постепенно (медленное нарастание скорости инспираторного 

потока). Показано, что до того, как отмеренная доза высвободится из 

ингалятора, внутри ингалятора происходит дезагрегация частиц, кото-

рая увеличивается при быстром нарастании скорости инспираторного 

потока [49]. Таким образом, МДФ будет выше, а ММАД меньше, если 

скорость инспираторного потока будет высокой с самого начала вдоха 

[49, 50]. Следовательно, необходимо проинструктировать пациента 

сразу делать мощный вдох.

Профиль потока пациента 
во время ингаляции через ДПИ 
во время быстрого ускорения 

Доза, высвобожденная 
из ДПИ (резервуарный 
или блистерный тип)  

И
нс

пи
ра

то
рн

ы
й 

по
то

к Пиковый инспираторный поток

Профиль потока пациента 
во время ингаляции через ДПИ 
во время медленного ускорения  

Доза, высвобожденная 
из ДПИ (капсульный тип) 

Рис. 6.12. Взаимосвязь между высвобождением дозы препарата из дозированного порошко-
вого ингалятора (ДПИ) и инспираторным маневром пациента (Chrystyn H., Price D., 2009)



Глава 6. Дозированные порошковые ингаляторы 116

На эти инспираторные профили на рис. 6.12 наложены графики 

высвобождения дозы из капсульного ДПИ и из ДПИ резервуарного 

или блистерного типа. Очевидно, что при ингаляции из ДПИ резерву-

арного или блистерного типа доза эмитируется раньше, чем из капсуль-

ного ДПИ. По этой причине при использовании капсульного ДПИ ва-

жен инспираторный объем пациента и необходимо сделать повторный 

вдох, чтобы убедиться, что пациент получил всю дозу препарата.

ДЕПОЗИЦИЯ ПРЕПАРАТА ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ДОЗИРОВАННЫХ 
ПОРОШКОВЫХ ИНГАЛЯТОРОВ

Один из основных параметров эффективности ингаляционного 

устройства — депозиция препарата в дыхательных путях. Легочная депо-

зиция определяется как отношение дозы препарата, поступившего в лег-

кие, к номинальной дозе (то есть указанной на ингаляторе) [51]. Легоч-

ная депозиция обычно определяется в исследованиях in vivo при изучении 

распределения препарата, меченного радиоактивной меткой, с помощью 

сцинтиграфии, реже используются фармакокинетический метод (осно-

ванный на измерении концентрации препаратов в сыворотке и моче) и 

современные методы имидж-диагностики [однофотонная эмиссионная 

компьютерная томография (single-photon emission computerized tomogra-

phy — SPECT), позитронно-эмиссионная — PET] [52]. При использова-

нии различных ДПИ депозиция находится в пределах от 5 до 40%. 

Существует четкая зависимость между размерами аэрозольных ча-

стиц и величиной легочной депозиции препарата: по данным B. Olsson, 

процент депонированного препарата оказался прямо пропорционален 

РФ препарата (то есть процент доли частиц с ММАД <5 мкм) [53]. На-

пример, более высокая легочная депозиция при использовании Turbu-

haler по сравнению с Мультидиском/Diskus (примерно в 2–3,4 раза) 

[54, 55] может быть объяснена тем фактом, что РФ значительно выше у 

Turbuhaler по сравнению с Мультидиском/Diskus (примерно в 2–2,5 раза) 

[56, 57]. По данным фармакокинетических исследований, сывороточные 

концентрации препаратов значительно выше при использовании ДПИ 

с высокой легочной депозицией (Turbuhaler, Easyhaler) [58, 59].

Скорость ингаляции — еще один критический фактор, определяю-

щий эффективность ингаляционной терапии, так как частицы малых 

размеров (диаметром 1–2 мкм) демонстрируют сравнимый эффект, не-

зависимо от скорости ингаляции, в то время как препараты с более 

крупными частицами (диаметром 3–6 мкм) проявляют большую эф-

фективность при более низкой скорости ингаляции [60–62]. 
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Существует зависимость между легочной депозицией и клиниче-

ским эффектом препарата. Для бронхорасширяющих препаратов эта 

зависимость линейная, так, например, Borgström и соавт. при сравне-

нии эффектов тербуталина показали, что различие легочной депозиции 

в 2 раза (дозированный ингалятор и Turbuhaler) приводит примерно к 

таким же различиям в бронхорасширяющем эффекте препарата [63]. 

В работе Goldberg и соавт. также было показано, что ингаляционная 

система, обеспечивающая легочную депозицию препарата в 4 раза по 

сравнению с дозированным ингалятором (соответственно 40 и 10%), 

позволяет уменьшить дозу препарата примерно в 4 раза [64].

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ДОЗЫ ПРЕПАРАТА 

Другой проблемой ДПИ, связанной с инспираторным усилием 

больного, является более высокая вариабельность высвобождаемой 

дозы препарата. Например, Newman и соавт. показали, что при ис-

пользовании Turbuhaler легочная депозиция тербуталина составляла 

35% при инспираторном потоке 60 л/мин и 8,9% при потоке 15 л/мин 

[65]. Эффективность Aerolizer также зависит от величины потока: 

в исследовании in vitro Zanen и соавт. показали снижение фракции РЧ 

в связи с уменьшением инспираторного потока: ММАД аэрозольных 

частиц составлял 7,2 и 5,3 мкм при потоках 40 и 80 л/мин соответ-

ственно [66]. Доставленная доза через Мультидиск/Diskus оказалась 

постоянной при значениях инспираторного потока от 30 до 90 л/мин, 

однако РФ аэрозоля снизилась от 21% при потоке 60 л/мин до 16% 

при потоке 28,3 л/мин [67].

Важная характеристика ДПИ — постоянство дозы на протяжении 

всего периода его использования. Колебание дозы высвобождаемого 

препарата не должно выходить за пределы 80—120% указанной дозы. 

Все современные ДПИ обязательно проходят испытания на соблюде-

ние «аккуратности» дозы, например хорошую воспроизводимость дозы 

препарата установили при тестировании Мультидиск/Diskus [68], Tur-

buhaler [69] и других ДПИ. 

ПРЕДПОЧТЕНИЕ ПАЦИЕНТА

Основные качества ДПИ, на которые обращает внимание потреби-

тель, — простота и удобство. Самым сложным ДПИ является Diskhaler, 

использование которого требует выполнения сложного 5-ступенчатого 

алгоритма. Наиболее просты в использовании Easyhaler, Clickhaler 
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и Airmax, которые по своей форме напоминают ДАИ, и процедура ин-

галяции через них требует тех же навыков, как при использовании 

ДАИ — встряхивание устройства и нажатие на дно устройства (при ис-

пользовании Airmax — просто открывание мундштука) с последующим 

вдохом. Относительно недавно появились и так называемые интуитив-

ные ингаляторы, особенность которых — максимальная простота и по-

нятность использования устройств для пациентов. Пример интуитив-

ного ДПИ — ингалятор Spiromax, техника использования которого 

предельно проста и интуитивно понятна для пациента: «открыл–вдох-

нул–закрыл» [70].

Такой фактор, как наличие цифрового счетчика доз (Мультидиск/

Diskus, Easyhaler, Clickhaler, Novolizer, Turbuhaler), также значительно 

облегчает использование ДПИ и улучшает комплаенс больных к инга-

ляционной терапии [71, 72].

Опубликовано довольно большое число исследований, в которых 

сравнивали предпочтение пациента при использовании различных ти-

пов ингаляционных устройств. Как правило, больные на первое место 

по простоте использования ставят дозированные ингаляторы, активи-

руемые вдохом и ДПИ [73]. Что касается сравнений предпочтений 

больного в выборе ДПИ, то здесь зачастую можно встретить противо-

речивые данные. Например, при сравнении Мультидиска/Diskus и Tur-

buhaler в некоторых исследованиях больные отдавали предпочтение 

Мультидиску [74], в других — Turbuhaler [75], в третьих не было досто-

верных преимуществ между данными ДПИ [71, 76]. В такой ситуации 

необходимо обращать внимание на то, какая компания спонсировала 

научное исследование, и отдавать предпочтение результатам независи-

мых испытаний. Одним из наиболее объективных инструментов для 

сравнения различных ингаляторов является Опросник удовлетворен-

ности и предпочтений пациента (Patient satisfaction and preference 

questionnaire for inhalation devices, PASAPQ) [77].
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