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Ингаляционная терапия преследует две цели: дос
тичь максимально выраженного местного эффекта и 
незначительных проявлений системного побочного 
действия лекарственных средств. В первую очередь 
это относится к антиастматическим препаратам, когда 

Ф в зависимости от механизма их действия проявляется 
быстрое начало эффекта. Например, у бета-2-адрено- 
стимуляторов (2АС) короткого действия бронхолити- 
ческий эф ф ект  наступает в первые минуты после 
ингаляции, а системные побочные эффекты в виде 
мышечного тремора, сердцебиения минимальны. По 
этому их рекомендуют применять для купирования 
острых приступов удушья на всех ступенях лечения 
бронхиальной астмы [1,2,3]. В ингаляционной терапии 
фармакокинетические аспекты имеют фундаменталь 
ное значение потому, что если препарат плохо абсор 
бируется из желудочно-кишечного тракта или если он 
подвергается выраженному эффекту первого прохож 
дения через печень, то альтернативным путем его 
введения является  ингаляционный [4].

Различными исследованиями показано, что только 
5— 10% ингалируемой дозы с размерами аэрозольных 

^ частиц < 10 ммк в диаметре откладывается в легких 
[5,6]. Основная ж е  часть дозы остается в ротовой 
полости или в спейсере, частично препарат поступает 
в желудочно-кишечный тракт. Проглатываемая часть 
в зависимости от степени липофильности и гидро- 
фильности в той или иной мере подвергается процес 
сам абсорбции и метаболизма в стенке кишечника или 
печени с образованием активных или неактивных 
метаболитов. Следовательно, при разработке молекул 
лекарственных средств учитываются не только выше
указанные сведения, но и возможность внесения в 
структуру препарата функциональных групп, напри 
мер эфирных, гидроксильных, метальных и др., и 
позиции для окисления (уменьшение или отсутствие), 
подходящие для воздействия ферментов. В полной 
мере это продемонстрировано при разработке ингаля- 

* ционных глюкокортикостероидов (ИГКС), обладаю- 
$ щих выраженным местным противовоспалительным 

эффектом, быстро инактивирующихся и лишенных 
серьезных побочных действий [7]. В соответствии с

национальными и международными рекомендациями 
им определена первичная роль в профилактическом 
лечении бронхиальной астмы [1,2,3].

Особенностью ингаляционной терапии является то, 
что не столь важна общая однократная доза препара 
та, как та часть, которая доставляется в дыхательные 
пути, особенно в периферические отделы. И если у 
Р2АС короткого действия в результате немедленно 
наступающего бронхолитического эф ф екта  даже боль 
ные могут самостоятельно определить адекватность 
каждой ингалируемой дозы, то при использовании 
ИГКС, не оказывающих быстрого терапевтического 
эффекта, это недоступно даж е врачу. К тому же, если 
доза, доставляемая из приспособления для ингаляции, 
вариабельна, то сущ ествует возможность “недодози- 
ровки” или “передозировки” , что повлечет за собой 
или неэффективность, или риск развития побочных 
эффектов [7].

С этих позиций в ингаляционной терапии чрезвы 
чайно важ ная роль придается приспособлениям для 
доставки лекарственных средств в дыхательные пути. 
Впервые дозированные ингаляторы с [ЗАС были вне 
дрены в 1956 году сначала с изопреналином, а затем 
с селективными Р2АС, однако они и сегодня являются 
наиболее популярными в лечении больных астмой
[8.9], так как из 400 млн. ежегодно выпускаемых 
ингаляторов на их долю приходится 8 5 % . Это обьяс- 
няется тем, что дозированный ингалятор имеет не 
большой размер, удобен и прост в употреблении, у 
него благоприятно соотношение с т о и м о с т ь /  эффек 
тивность, он предоставляет возможность подачи всех 
групп общепринятых антиастматических препаратов
[8.9], за  исключением теофиллина.

В контейнере дозированного ингалятора отдельно 
от активного вещества (лекарства) содержится про- 
пеллент хлорфлюорокарбон для генерирования аэро 
золей, ингалятор снабжен системой клапанов. При 
нажатии на головку ингалятора он заряж ается , ка ж 
дая ингаляционная доза строго дозируется. Имеются 
сведения, что в содержимом контейнера могут быть и 
другие примеси, способные вызывать раздражение 
дыхательных путей, вплоть до появления “парадок 
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Название Свойства приспособления Препарат Фирма

Ингалятор Вкладывание каждой капсулы фенотерол, ипратропиум бромид B o e h rin g e r Ingelheim
ингельхайм

1 - е п о к о л е н и е

1. Спинхалер Вкладывание каждой дозы кромолин натрия F lsons

2. Ротахалер Вкладывание каждой дозы салбутамол, беклометазон Glaxo W ellcom e

3. Дискхалер Вкладывание блистера п и

с 8 запакованными дозами

2  - е п о к о л е н и е

1. Турбухалер Наличие резервуара- 200 доз тербуталин, будесонид A stra

2. Изихалер Дозирование каждой дозы беклометазон O rion

3. Циклохалер Дозирование каждой дозы, салбутамол, будесонид П ул ьм ом ед
наличие резервуара-300 доз

3  - е п о к о л е н и е

1. Дискус или Мультидозированное, салбутамол, салметерол, Glaxo W ellcom e
аккухалер полоска-блистер флютикасон пропионат
(мультидиск) с 60 запакованными дозами

сального” бронхоспазма, выявленные в ингаляцион 

ных токсикологических исследованиях в сопоставле 

нии с плацебо [11].

И нгаляционная терапия (З2 АС и ИГКС с примене 
нием небулайзеров рекомендуется для лечения боль 
ных с острой тяж елой  астмой и в педиатрической 
практике [1,2,3]. Струйные небулайзеры снабжены 
различной мощности генераторами, с помощью кото 
рых образуется  и подается сж аты й воздух. Под его 
влиянием из водного раствора препарата генерируется 
полидисперсный (негомогенный) аэрозоль, который 
затем поступает через маску или загубник к больному, 
и на вдохе, и на выдохе, или ж е  только в фазу 
активного вдоха в зависимости от типа ингалятора 
[12]. При этом показано, что крупные частицы аэро 
золей с размерами от 8 ммк и более откладываются в 
глотке и трахее, частицы с размерами в пределах 5— 8 
ммк —  в крупных бронхах, а так  называемые респи 
раторные частицы с диаметром менее 5 ммк, которые 
оказываю т терапевтический эффект, —  в мелких ды 
хательных путях  и альвеолах. Частицы с рамерами 0,3 
ммк и 0,5 ммк в диаметре не откладываются и выды
хаются, а имеющие размеры менее 0,3 ммк —  больше 
откладываю тся в альвеолах [12].

Н есмотря на каж ущ ую ся простоту в использовании 
дозированных ингаляторов, не все больные, особенно 
дети и лица пожилого возраста, способны координи 
ровать вдох с вдыханием аэрозоля из ингалятора 
[13,14]. Более  того, трудности испытывают большин 
ство детей и с использованием спейсеров [15,16,17].

Поэтому как альтернатива дозированным ингалято 
рам разработаны и внедрены разнообразные приспо 
собления для вдыхания сухой пудры (табл.1). Это 
касается  в первую очередь детей, где большой выбор 
приспособлений для доставки препаратов в дыхатель 
ные пути исправит и улучш ит “ком плайнс” в терапии 
астмы [18,19].

Вдыхание сухой пудры основано на том, что при 
вдыхании препарата усилием больного создается  воз 
душный поток, который долж ен  выполнять две функ
ции: 1) поток воздуха долж ен  доставить ингаляцион 
ную дозу из приспособления в легкие больного; 2) 
аэрозоль сухой пудры долж ен  содерж ать  микроиони- 
зированные частицы, отделяю щ иеся одна от другой и 
от стенки носителя. Следовательно, большое значение 
долж но придаваться ' стабильности  порош ка в услови 
ях  окруж аю щ ей среды и скорости вдыхаемого воздуш 
ного потока. В гамма-стинциграфическом исследова 
нии с использованием меченного технецием т Тс 
тербуталина после его вдыхания в виде дозированного 
аэрозоля и сухого порошка через турбухалер  был 
выявлен приблизительно одинаковый процент отложе 
ния препарата в легких, однако процент отлож ения в 
ротоглотке превыш ал при использовании дозирован 
ных аэрозолей [20] (табл .2), что м ож ет  свидетельство-

Т а б л и ц а  2

П р о ц е н т  о т л о ж е н и я  р а д и й а к т и в н ы х  и н г а л и р о в а н н ы х  
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Место отложения 

частиц

% отложения 

дозированного 

аэрозоля

% отложения 

сухой пудры

Загубник 13,4 30,0

Ротоглоточная область 68,3 47,2

Легкие: 16,7 21,4

центральные зоны 4.2 5,5

средние зоны 5,7 7,1

периферические зоны 6,8 8,8

коэф. перифер/централ. 1,71 1,62
Выдыхаемый воздух 1,7 1,4



вать о преимущ естве использования сухой пудры 

тербуталина через турбухалер.

Первые приспособления для сухих порошков (спин- 

халер) предназначены для ингаляции однократной 

дозы, когда отмеренную и запакованную  в заводских 

условиях дозу больной вкладывает в приспособление 

перед каждой ингаляцией. Позднее были разработаны 

и внедрены мультидозируюшие системы, содержащие

* лечебные дозы препарата на несколько дней (дискха 

лер), а в настоящ ее время —  системы, предоставляю 

щие лечение до одного месяца и более (турбухалер, 

изихалер, циклохалер). Последние приспособления 

представляют собой резервуар с содержанием 200 доз 

сухой пудры (32АС — тербуталина, салбутамола или 
ИГКС —  будесонида, беклометазон дипропионата (цик
лохалер содерж ит 300 доз), причем каж дая доза изме 
ряется больным перед очередным вдыханием [21]. 
Заряж ается  система поворотом, выдвижением или 
нажатием основания или головки устройства. Преиму 
ществом и зихалера м ож ет быть наличие цифрового 
счетчика, показываю щ его количество оставш ихся в 
ингаляторе доз, в то время как турбухалер имеет 
окошечко со сменой цвета на красный, если в резер-

#  вуаре остается  менее 20 доз препарата. Отсутствие 
цифрового счетчика воспинимается больными как не 
достаток турбухалера [22]. Кроме того, несмотря на 
данные о возможной биоэквивалентности различных 
лекарственных форм салбутамола и тербуталина, оп 
ределенных по сравнительной фармакодинамике пре 
паратов, приняты х больными из дозированных инга 
ляторов, и сухих порошков из венто-дисков и турбу 
халера [23,24], вы сказы вается  предположение о воз 
можной неэквивалентности  каждой отдельной дозы из 
приспособлений с резервуаром [25].

При изучении эффективности  и безопасности пре 
паратов, принимаемых с использованием различных 
приспособлений, больш ая часть больных отдавали 
предпочтение ингаляции сухой пудры салбутамола и 
тербуталина по сравнению с ингаляциями из обычных 
дозированных ингаляторов [23,24], а при сравнении 
ингаляции сухой пудры салбутамола через дискхалер 
и ротахалер 8 5 %  детей предпочитали использование 
дискхалера, что несомненно поможет в “ком плайнсе” 
больных [26].

Недостатком мультидозирующих резервуаров м ож 
но считать и возмож ность потери стабильности пре 
парата за время его использования больным, например 
при увеличении влажности , так  как лекарственное 
средство лиш ено защ иты фольгой [25,27], а такж е 
снижение отлож ения тербуталина в легких при ско 
рости вдыхаемого потока 30 л / м и н  [28,29,30].

Н аиболее современным можно считать приспособ 
ление дискус (аккухалер), представляющий собой мульти- 
дозированное устройство с 60 лечебными дозами салбу 
тамола, салм етерола, флю тикасона пропионата. При-

.щ способление имеет низкое сопротивление потоку вды
хаемого воздуха, что позволяет эффективно использо-

*  вать его у детей от 3-летнего возраста при скорости 
вдыхаемого потока 30 л / м и н  и ниже, при этом обес 
печивается 100% отложение препарата в легких [31,32].

Из-за того, что каж дая доза измерена в заводских 
условиях и запаяна в фольгу, он сохраняет большую 
стабильность (до 8 недель и более) по сравнению с 
турбухалером [27], а образую щ иеся микроионизиро- 
ванные частицы при вдыхании сухой пудры имеют 
постоянный диаметр <5,8 ммк и это обеспечивает 
постоянство отложения (9 0 %  от дозы) при различной 
скорости вдыхаемого воздушного потока в пределах 
от 30 до 90 л / м и н  [27,28,33,34]. Н есм отря на то, что 
в клинических исследованиях эффективность и безо 
пасность салметерола и флю тикасона пропионата, 
принятых через дискус, эквивалентны эффективности 
препаратов, принятых через дискхалер  [32,33], несом 
ненным преимуществом дискуса яв ляется  то, что 
больные предпочитают его турбухалеру [34,35], а 
наличие цифрового счетчика, как  в случае с изихале- 
ром, поможет улучшить комплайнс больных [31,36, 
37]. При опросе больных, пользующихся дозирован 
ными ингаляторами до включения в исследование с 
дискусом, 97 %  отметили, что управлять  дозированны 
ми ингаляторами легко или очень легко, и только 3 %  
больных имели трудности с координацией вдоха с 
вдыханием аэрозоля. В конце исследования 6 5 %  боль 
ных, включая больных, имевших проблему, отдали 
предпочтение дискусу, может быть, из-за возможности 
подсчета дозы, внешней привлекательности, гигиенич 
ности, в связи с наличием интегральной покрышки, 
малого веса и легкости пользования ингалятором [38].

Тем не менее выш еуказанное свидетельствует и о 
том, что имеются все основания для усоверш енство 
вания дозированных ингаляторов, например, замена 
пропеллента на безопасный для окруж аю щ ей среды 
гидрофлюорокарбон, возможность активировать вды 
хание препарата собственным вдохом [10].

Таким образом, для эффективной ингаляционной 
терапии больных бронхиальной астмой имеет значе 
ние не только адекватно выбранный препарат, но и 
приспособления, с помощью которых препарат достав 
ляется в дыхательные пути, а эффективность исполь 
зования последних зависит от усилия самих больных. 
Это и диктует необходимость информации, обучения 
больных и контроля за их использованием.
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М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е  И  К Л Е Т О Ч Н Ы Е  М Е Х А Н И З М Ы  

И М М У Н О П А Т О Л О Г И И  П Р И  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Е

Н И И  гем атологии  и п ерели вани я  крови  М 3  Р Б ,  Н И И  п ульм он ологии  и ф т и зи ат р и и  М 3  РБ ,
М и н ск ,  Беларусь

В совместном докладе Национального института 
Здоровья (СШ А) и В О З “Бронхиальная астма. Гло 
бальная стр атеги я” (1993) [2] было подчеркнуто, что: 
I) бронхиальная астма (БА) представляет собой хро 
ническое воспалительное заболеваний дыхательных

путей, в развитии которого принимаю т участие многие 
клетки, включая тучные клетки и эозинофилы; 2) все 
формы астмы связаны с воспалительной реакцией 
слизистой оболочки на антигены (аллергены) окруж а 
ющей или эндогенной среды. О собенностью  патологи 


