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Одним из основных принципов лечения больных 
с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) является ингаляционный способ применения 
бронхоактивных лекарственных средств (ЛС) [1, 2].

Основными устройствами для доставки ингаляци­
онных ЛС являются дозированные аэрозольные инга­
ляторы (ДАН). Они достаточно эффективны и часто 
используются в лечении бронхиальной астмы (БА) и 
ХОБЛ [3, 4]. Однако при использовании ДАН часто 
возникают ошибки в технике применения из-за не­
правильных объяснений врача или непонимания па­
циента [5—7].

В течение последнего 10-летия созданы различные 
системы доставки для порошкообразных ЛС, как 
альтернатива ДАН. Устройства для порошкообраз­
ных лекарств разработаны с учетом ошибок и труд­
ностей в использовании ДАИ. Эти ЛС имеют различ­
ные формы хранения и выпускаются в капсулах, 
блистерах, существуют также ингаляционные систе­
мы с резервуарами для порошка. Исследования пока­
зали, что большинство пациентов способны правиль­
но использовать порошковые ингаляторы (ПИ) и 
оценивают их применение положительно [8-10]. ПИ 
относятся к управляемым дыханием, поскольку ЛС 
может высвободиться из ингалятора только во время 
активного вдоха больного. Они имеют более высо­
кую воспроизводимость дозы, широкий возрастной 
диапазон, более высокий, чем в ДАИ, объем респи- 
рабельной фракции. ПИ активируются вдохом и при 
ингаляции не требуют координации вдоха и нажатия 
ингалятора, в отличие от ДАИ, применение которых 
вызывает затруднение у многих больных из-за не вы­
полнения необходимой техники. Ограничения в их 
использовании в некоторых случаях связаны с отсут­
ствием достаточной силы вдоха для обеспечения 
поступления в бронхи действенной дозы ЛС. М ини­
мальная сила вдоха, которая требуется для эффек­
тивного действия доставляемого в нижние дыхатель­
ные пути препарата, зависит от типа ПИ. Одной 
из проблем ПИ является необходимость достаточно 
мощного вдоха для получения адекватной лекарст­
венной дозы.

В настоящее время широко известны несколько 
видов ПИ, которые применяются в практической 
деятельности, а именно Di.skhal.er®, ТигЬиЬа1ег®,

Diskus®. Способ упаковки лекарства и характеристи­
ки устройства влияют на требования к проведению 
процедуры и на необходимую мощность вдоха. Для 
характеристики эффективности ингаляторов разли­
чают 3 дозы: доза, отмеряемая ингалятором ( me­
tered d o s e ) , фабрично расфасованная в капсулы или 
блистеры; доза, доставленная пациенту ( delivered  
dose)  или выходящая из ингалятора ( em itted  dose),  
и респирабельная доза (respirable dose, f ine  par ti­
cles d o s e ) , определяющая количество активного ком­
понента, достигающего органа-мишени, т. е. бронхов.

При использовании мультидозового капсульного 
ПИ (Diskhaler® ), вводимая пациенту доза лекарства 
после прокола одного из четырех или восьми блисте­
ров с ЛС, расположена на диске из металлической 
фольги. В широкомасштабных клинических испыта­
ниях показано, что большинство пациентов хорошо 
справлялись с данным устройством и предпочитали 
его предыдущим средствам доставки р2-агонистов [9]. 
Установлено, что при применении Diskhaler®  сниже­
ние пиковой скорости вдоха (ПСВ) с 60 до 30 л /м и н  
сопровождается уменьшением поступления в брон­
хиальное дерево респирабельной дозы ß9-aroHHCTa с 
40 до 26 % [11].

Turbuhaler®  относится к мультидозовым ПИ и 
имеет резервуар для порошка, содержащий большое 
количество доз ЛС, например 200 доз Будесонида. 
В исследованиях показано, что ПСВ при примене­
нии Turbuhaler®  влияет на количество вдыхаемого 
лекарства из ингалятора [12, 13]. При обследовании 
10 здоровых волонтеров установлено, что при ин­
галяции Turbuhaler®  уменьшение ПСВ с 58 до 
36 л /м и н  приводит к снижению депозиции лекарст­
ва с 28 до 15 % и его лечебного эффекта [12]. На 
основании проведенных исследований, выявивших 
нижний предел ПСВ для Turbuhaler®  от 28,3 до
60,0 л /м и н ,  можно предположить, что некоторые 
пациенты с ХОБЛ при использовании данного ПИ 
не смогут достичь достаточной ПСВ для доставки 
препарата в дистальные отделы бронхов [12]. Уста­
новлено, что 17 % больных из 100 обследованных с 
ХОБЛ со средними значениями объема форсирован­
ного выдоха за 1-ю с (O O B j)  0,7 л, и ПСВ 
53 л /м и н  при применении Turbuhaler®  не смогли 
достигнуть необходимой ПСВ — 40 л /м и н  — для



получения адекватной дозы ЛС. Наиболее низкая 
величина ПСВ у обследованных больных составила 
28 л /м и н  [14].

D iskus® является мультидозовым блистерным ПИ. 
При применении D iskus® доза ЛС, вводимая пациен­
ту, остается постоянной при потоке 3 0 -9 0  л /м и н  
[15]. Установлено, что респирабельная фракция Л С, 
определяемая как доля респирабельной дозы по от­
ношению к "отмеряемой", снижается с 21 % (при
60,0 л /м и н )  до 16 % (при 28,3 л /м и н )  [15].

H andiH aler® относится к новым ПИ. Ингалятор 
H andiHaler® создан для доставки во время вдоха 
порошкообразного М-холинолитика длительного дей­
ствия (тиотропиума) из капсулы в бронхи, назначае­
мого по одной дозе один раз в день [16]. Сопротивле­
ние воздушному потоку при наличии капсулы с 
тиотропиумом составляет приблизительно 4 кПа, 
уровень воздушного потока — 39 л /м и н .

Одной из проблем ПИ является необходимость до­
статочно мощного вдоха для получения адекватной 
лекарственной дозы. Эффективное поступление ле­
карства зависит от мощности вдоха пациента.

Результаты настоящего исследования демонстри­
руют, что больные различной степени тяжести 
ХОБЛ способны генерировать необходимую ПСВ 
при помощи HandiHaler® , что обеспечивает эффек­
тивное действие ЛС.

Л абораторная оценка респ и рабельн ой  дозы  
и респирабельной  ф ракции

Для оценки величины респирабельной фракции 
ЛС in vitro, применялся каскадный импактор Андер­
сена (Andersen  cascade impactor  МК II) [17].

В исследование включали больных с диагнозом 
ХОБЛ, с OOBj > 15 % и < 65 % от должного при 
отношении О Ф В ^ Ф Ж Е Л  — форсированной ж из­
ненной емкости легких — < 7 0  %. Другими критери­
ями включения были возраст старше 40 лет и стаж 
курения не менее 10 пачко-лет. В исследование не 
включали больных с инфекциями верхних дыхатель­
ных путей в течение последней недели, с наличием в 
анамнезе БА, аллергического ринита и атопических 
реакций. В зависимости от исходного значения 
ОФВ! больных по тяжести заболевания разделяли 
на 3 группы: > 27 % , 2 8 -4 5  % и 4 6 -6 5  % от долж­
ного. В каждую группу входили 6 - 8  человек.

После первичного обследования и включения в 
исследование больных обучали пользоваться H and i­
Haler®. Скорость потока измеряли с HandiHaler®  и 
без него.

Вначале ПСВ измеряли без H andiH aler® . Эту 
пробу повторяли дважды с интервалом примерно 
в 2 мин. Затем больные пробовали пользоваться 
HandiHaler®  без подключения к пневмотахометру, 
после чего пневмотахометром измеряли скорость 
воздушного потока, проходящего через H andiH aler®.

Лабораторная оценка отражала поступление ле­
карственного препарата при скорости вдоха не менее

Т а б л и ц а  1

О ц е н ка  р е с п и р а б е л ь н о й  д о з ы  и ф р а к ц и и  
р е с п и р а б е л ь н о й  д о з ы  Л С  in  v i t r o  п р и  в д о х е  18  м к г  
т и о т р о п и у м а  п р и  р а з л и ч н о й  с и л е  в д о х а  in  v i t r o

ПСВ (л /  мин)
Вводимая 

доза (мкг)

Респирабельная 

доза (мкг)

Респирабельная 

фракция (%)

20,0 10,06 2,94 16,3

28,3 10,31 3,92 21,8
40,0 10,66 4,21 23,4

50,0 11,04 4,56 25,3

60,0 10,78 4,37 24,3

20 л /м и н  (табл. 1). Коэффициент вариации составил 
6 %.

Исследования in vitro  показали, что даже при 
уровне ПСВ 20 л /м и н  лекарство в необходимой дозе 
поступает в бронхиальное дерево. Коэффициент ва­
риабельности составил 6 %. Вводимая пациенту доза 
ЛС являлась постоянной и не зависела от дыхатель­
ного потока пациентов при величине ПСВ от 20 до 
60 л /м и н .  Респирабельная доза ЛС и ее фракция бы­
ли постоянными при ПСВ от 28,3 до б О л /м и н . При 
уменьшении ПСВ с 28,3 до 20,0 л /м и н  респирабель­
ная доза ЛС снижалась примерно на 20 %.

В исследование были включены 26 больных 
ХОБЛ мужского пола. Средний возраст составил 
66,9 ±  10,9 лет, средний ОФВ! — 1,02 ± 0,45 л)

Т а б л и ц а  2

Д е м о гр а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  
в з а в и с и м о с т и  о т  т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  
(п о  д а н н ы м  с п и р о м е т р и и )

Показатель
Категория ОФВ, (% от должного)

> 27 % 28-45 % 46-65 %
Все

больные

В сего  больных 8 10 8 26

В озраст (лет) 66,4 68,9 64,9 66,9

Стаж курения 
(пачко-лет) 75,5 69,9 61,8 69,2

Д лительность 
ХОБЛ (лет) 23,8 22,4 17,4 21,3

О Ф В, (л) 0,64 1,91 1,54 1,02

ФЖЕЛ (л) 2,71 2,75 3,37 2,92

О Ф В,
(% от долж ного) 23,1 34,5 56,0 37,6

Пределы О Ф В,
(% от долж ного) 1 6 -2 7 2 8 -4 2 4 8 -6 5 1 6 -6 5



(37,6 ± 14,5 % от должного). В 3 группах исходная 
характеристика была сопоставимой (табл. 2). Во вре­
мя проведения проб нежелательных явлений отмече­
но не было.

Скорость вдоха
М едиана ПСВ, полученная при вдохе через 

НапсИНа1ег®, в категориях больных с легким 
(п = 8), умеренным (п = 10) и тяжелым (п = 8) тече­
нием заболевания составили 32,7, 30,3 и 26,7 л /м и н  
соответственно (табл. 3).

ПСВ в 3 группах составила 28,2, 21,6 и 20,4 л /м и н  
соответственно. Наивысшая медиана ПСВ без НапсИ- 
На1ег® отмечена в группе с легким течением заболе­
вания, однако вариабельность в этой группе была вы­
сокой (табл. 4).

Выявлена связь между О Ф В 1 (в % от должного) и 
скоростью вдоха через устройство (коэффициент 
корреляции Спирмена г = 0,47; р  = 0,01). Корреляци­
онная связь выявлена между скоростью вдоха через 
НапсИНа1ег® и ФЖ ЕЛ (в % от должного; г  = 0,46, 
р = 0,02), а такж е О Ф В 1 в литрах (г = 0,52, 
р < 0,01). При этом не выявлено статистически зна­
чимой связи между ПСВ и ОФВ| (в % от должного; 
г = 0,09, р = 0,70), а также О Ф В 1 в литрах (г = 0,36, 
р = 0,09) при вдохе без НапсИНа1ег®.

Полученные данные позволили установить, что 
применение НапсИНа1ег® обеспечивает поступление 
постоянной респирабельной дозы ЛС и респирабель- 
ной фракции в нижние отделы дыхательных путей у 
большинства пациентов с дыхательными нарушения­
ми. Снижение респирабельной дозы ЛС происходит 
при уменьшении ПСВ до 20 л /м и н .  При скорости 
вдоха от 60 до 28,3 л /м и н  изменения респирабель­
ной дозы ЛС небольшие. По данным литературы, у 
других порошковых ингаляционных систем не было 
достигнуто аналогичных эффектов при таком низком 
значении ПВС (ПСВ = 20 л /м и н )  [8, 12-15].

В сущности, все активируемые вдохом устройства 
имеют сопротивление для создания градиента давле­
ния между мундштуком и резервуаром для порошка. 
Величина сопротивления зависит от конструкции 
устройства. Конструкция ингалятора влияет на уро­
вень давления и достигаемую скорость вдоха [11, 18].

Т а б л и ц а  3
П и ко ва я  с к о р о с т ь  в д о ха  (л /м и н )  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  
H a n d iH a le r®

ОФВ, (% от должного) п Минимум Максимум Медиана

О Ф В ,  < 2 7  % 8 2 0 ,4 3 5 ,4 2 6 ,7

2 8  %  < О Ф В ,  < 4 5  % 1 0 2 1 , 6 4 5 ,6 3 0 ,3

4 6  %  < О Ф В ,  < 6 5  % 8 2 8 ,2 4 5 ,0 3 2 ,7

В с е  б о л ь н ы е 26 2 0 ,4 4 5 ,6 3 0 ,0

Т а б л и ц а  4  
П и к о в а я  с к о р о с т ь  в д о х а  (л /м и н )  б е з  H a n d iH a le r®

ОФВ, (% от должного) п Минимум Максимум Медиана

ОФ Вт < 2 7  % 5 2 0 9 ,4 2 9 7 ,6 2 6 4 ,0

2 8  %  < ОФВт < 4 5  % 1 0 1 5 4 ,2 3 7 2 ,6 2 1 6 ,3

4 6  %  < ОФВт < 6 5  % 8 1 4 4 ,0 4 6 3 ,8 2 8 5 ,9

В с е  б о л ь н ы е 23 1 4 4 ,0 4 6 3 ,8 2 6 4 ,0

Clark A.R. и H ollingworth A.M. [18] в своей работе 
установили различия в сопротивлении и давлении 
при разных уровнях дыхательного потока для раз­
личных ингаляционных устройств. Максимальное со­
противление для создания необходимого градиента 
давления между мундштуком и резервуаром для 
порошкообразного ЛС установлено у Ingelheim Inha­
la to r ™, устройства, подобного H andiHaler®. Авто­
ры определили, что создаваемое при вдохе сопротив­
ление в Turbuhaler® больше, чем в Diskhaler®. Эти 
сведения подтверждены и другими исследователями 
[19]. Средняя величина ПСВ у 55 астматиков при 
вдохе через Turbuhaler® была ниже, чем при приме­
нении Diskhaler® (соответственно 82 и 117 л /м и н ) ,  
вероятно, из-за более высокого сопротивления (об­
ратно пропорциональная зависимость).

На первый взгляд, применение ПИ с более высо­
ким сопротивлением требует больших усилий больно­
го при вдохе, однако в этом случае меньшее количест­
во ЛС оседает в орофарингеальной области, что 
обеспечивает более высокую респирабельную фрак­
цию препарата и его лечебный эффект. Также, по по­
лученным данным, можно предположить, что высокое 
сопротивление для обеспечения необходимого гради­
ента давления между мундштуком и резервуаром для 
порошка создает более постоянную максимальную 
силу вдоха [18,20]. Опубликованные данные свиде­
тельствуют, что большинство пациентов с тяжелыми 
дыхательными расстройствами при помощи H andi­
Haler® могут достичь необходимой ПСВ для эффек­
тивной доставки выходящей дозы ЛС в дистальные 
отделы дыхательных путей (ПСВ до 28,3 л /м и н ) .

Эффективность лечения при применении ингаляци­
онных устройств зависит не только от его физических 
характеристик, но и от техники ингаляции. R. Dahl 
et al. [21] провели исследование, где сравнивалась 
способность пациентов правильно пользоваться 
HandiHaler® и ДАН в течение 4 нед. после получе­
ния инструкции по их применению с демонстрацией 
техники ингаляции. Все пациенты получали 1 капсулу 
плацебо через HandiHaler® ежедневно и ипратропи- 
ум (20 мкг) 2 раза в день через ДАН. Средняя величи­
на ОФВ! для всех пациентов составила 1,25 ± 0,54 
(46 %). Правильность использования HandiHaler®  и 
ДАН оценивалась по 12 параметрам.



Общее количество пациентов (п = 139) подразде­
лялось на тех, кто до исследования не пользовался 
ДАН в течение 12 мес. ("начинающие", п = 74), и 
тех, кто пользовался ДАН ("продолжающие", 
п = 65). Через 4 нед. после обучения установлено, 
что среди всех больных не совершили ошибок в тех­
нике ингаляции 35,5 % пациентов при применении 
HandiHaler®  и 15,1 % больных при применении 
ДАН (р < 0,01). Подобные результаты получены в 
группе пациентов, впервые пользующихся ингалято­
рами ("начинающие"). Среди них не совершили оши­
бок в технике ингаляции 42 % больных, применяв­
ших HandiHaler®  и 11 % больных, которым 
рекомендован ДАИ (р < 0,01). Незначительное пре­
имущество в подгруппах среди тех, кто пользовался 
ДАИ ("продолжающие"), установлено при примене­
нии HandiHaler® , по сравнению с ДАИ (соответст­
венно 29,7 % и 18,9 % , р < 0,096). Идентичные 
результаты, свидетельствующие о преимуществе тех­
ники применения HandiHaler®' по сравнению с 
ДАИ, получены у пациентов различного пола и воз­
раста.

З а к л ю ч е н и е

В течение многих лет ДАИ были стандартом инга­
ляционной терапии. За последние годы выяснилось, 
что у пациентов часто возникают трудности при при­
менении различных ингаляционных устройств. Это 
приводит к уменьшению поступления респирабель- 
ной дозы Л С в бронхиальное дерево. Устройства для 
порошкообразных лекарств были разработаны с уче­
том ошибок и трудностей в использовании ДАИ. 
Поскольку ПИ различаются по дизайну и требуемой 
ПСВ для доставки ЛС в бронхи, знание этих харак­
теристик может помочь врачу и больному в выборе 
ЛС или системы доставки.

Результаты проведенных исследований позволили 
выявить ряд технических преимуществ HandiHaler®, 
которые обеспечивают более эффективную доставку 
ЛС в респираторный тракт по сравнению с другими 
типами ПИ (Diskhaler®, Turbuhaler®, Diskus®). Дока­
зано, что больных ХОБЛ значительно проще обучить 
пользованию HandiHaler®, по сравнению,с ДАИ. В 
процессе изучения нового ПИ установлено, что паци­
енты с различной степенью тяжести ХОБЛ, в т. ч. и с 
тяжелым течением, смогли при помощи HandiHaler® 
достичь ПСВ, необходимой для эффективной доставки 
респирабельной дозы ЛС в нижние отделы дыхатель­
ных путей.
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