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Резюме. В статье приведен обзор инновационных подходов и перспективных направлений в исследованиях и разработ-
ке лекарственных препаратов в форме порошковых ингаляторов. Приведены преимущества и недостатки введения лекарст- 
венного вещества через лёгкие, обозначены основные этапы фармацевтической разработки, включая выбор технологии 
получения микронизированной субстанции и агломератов активного компонента и вспомогательных вещств, обеспечи-
вающих однородность дозирования ЛС и необходимое количество респирабельной фракции, подбор устройства доставки 
ингаляционного порошка, отмечена необходимость и важность исследования биофармацевтических и технологических 
характеристик ингаляционной лекарственной формы.
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INNOVATION APPROACHES TO THE DEVELOPMENT OF DRY POWDER INHALERS
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Abstract. The article provides an overview of the prospects for the development of dry powder inhalers. The advantages and 
disadvantages of introduction drugs through the lungs are presented in this article. We considered the main farmaceutical research 
studies finish dosage forms – dry powder inhalers and importance of biopharmaceutical and technological characteristics of this 
dosage form.
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ВВЕДЕНИЕ
Создание лекарственных препаратов для 

пульмонологии в виде ингаляционной формы 
явилось одним из крупнейших и значительных 
открытий фармацевтической науки. Использо-
вание ингаляторов является быстрым способом 
доставки лекарственного вещества (ЛВ) в дыха-
тельные пути, а значит, и возможностью оказа-
ния экстренной помощи. Сегодня целью лече-
ния бронхолегочных заболеваний является даже 
не облегчение симптомов болезни, а  эффектив-
ный контроль над заболеванием и  улучшение 
качества жизни пациентов. Преимущество инга-
ляционной терапии – создание высокой концент- 
рации лекарственного средства в дыхательных 
путях при минимальных системных нежелатель-
ных эффектах [1]. 

В настоящее время в России в ингаляцион-
ной лекарственной форме зарегистрированы 
практически все современные бронхолитичес- 
кие препараты: симпатомиметики, блокаторы 
М-холинорецепторов, метилксантины, глюко-
кортикоиды. Дозированные аэрозольные инга-
ляторы (ДАИ) до сих пор остаются самыми рас- 
пространенными в мире устройствами для лече-
ния бронхиальной астмы. Это хорошо известные 

баллончики, использующие для распыления ЛВ 
газ-носитель (пропеллент). 

Неудобство дозированных аэрозольных ин-
галяторов состоит в необходимости обеспечения 
синхронизации между нажатием на баллончик и 
вдохом пациента для доставки необходимого ко-
личества лекарства в легкие. 

В основу работы первого порошкового инга-
лятора (ПИ) – спинхалера – был положен принцип 
высвобождения ЛВ под действием инспиратор-
ного усилия пациента (активация вдохом), за счет 
чего и решалась проблема координации между 
высвобождением лекарственного порошка и его 
поступлением в дыхательные пути [2]. 

Дальнейшее усовершенствовование по-
рошковых ингаляторов привело к появлению в 
1987  году ингалятора турбухалер («Пульмикорт 
Турбухалер», AstraZeneca AB, Швеция), в основе 
действия которого положено создание вихрево-
го потока частиц, что позволило решить пробле-
му недостаточности поступления ЛВ в бронхи, а 
также осаждения его во рту и верхних дыхатель-
ных путях [2]. 

Таким образом, сочетание грамотного инже-
нерного решения при проектировании и произ-



512017 № 3 (20)       www.pharmjournal.ru      

водстве девайса/устройства для доставки лекарствен-
ного средства и научно обоснованной технологии 
подготовки массы для ингаляции являются важнейши-
ми составляющими при разработке дизайна порошко-
вых ингаляторов. 

В настоящее время распространены два основ-
ных вида порошковых ингалятов (ДПИ): многодозо-
вые (резервуарные и блистерные) и однодозовые 
(капсульные). 

В России зарегистрированы препараты в форме 
порошковых ингаляторов различного типа: «Пульми-
корт Турбухалер», «Оксис Турбухалер», AstraZenecа; 
«Серетид Мультидиск», «ГлаксоСмитКляйн»; «Спири-
ва» с ингалятором ХендиХалер, «Берингер Ингель-
хайм Pharma»; «Форадил» с ингалятором аэролайзер, 
«Новартис»; «Бенакорт», «Биастен Циклохалер», 
«Формисонид®-натив» и «Формотерол-натив» рос-
сийской компании «Натива» на основе капсульно-
го девайса. В мировой практике применяются такие 
современные инновационные порошковые ингалято-
ры, как ClickHaler, Innovata Biomed; FlowCaps, Hovione; 
MAGhaler, Boeringher-Ingelheim; Pulvinal, Chiesi; 
Twisthaler, Schering Plough; Diskhaler, Rotahaler, «Глак-
соСмитКляйн» и другие. При этом каждое устройство 
доставки имеет свои индивидуальные технические ре-
шения, что позволяет решать проблемы обеспечения 
однородности поступающей в организм дозы лекарст- 
ва и количества респирабельной фракции, а значит, 
величины и стабильности лёгочной депозиции препа-
рата [2]. 

Среди порошковых ингаляторов для лечения 
бронхиальной астмы представляет интерес инноваци-
онный для России порошковый ингалятор изихайлер 
компании «Орион Фарма» (Финляндия). Изихайлер  – 
дозирующий порошковый ингалятор с относитель-
но высоким внутренним сопротивлением. Испытания 
in vitro показали, что доставка дозы ЛВ происходит 
единообразно и точно при минимальном потоке при 
вдохе через ингалятор. Использование Изихейлера 
обеспечивает лучшее распределение ЛВ в легких по 
сравнению с другими порошковыми ингаляторами [3].

В настоящее время, помимо совершенствования 
устройства ингаляторов (девайсов) для доставки ле-
карственного средства (ЛС) в легкие, увеличился ар-
сенал препаратов и нозологические формы заболева-
ний, где успешно используется ингаляционный путь 
их введения. Новая стратегия ингаляционной достав-
ки ЛС основана на возможности терапии внелегоч-
ных заболеваний с применением противоопухолевых 
ЛС, инсулина, пептидов, вакцин против кори и вируса 
папилломы человека, химиотерапевтических препа-
ратов для лечения рака легких; новых форм антибио-
тиков; антипротеазы для лечения муковисцидоза и де-
фицита альфа-1-антитрипсина и других лекарственных 
средств [4]. В связи с этим актуальными являются ис-
следования по научному обоснованию и формулиров-
ке методологических подходов к фармацевтической 
разработке порошковых ингаляционных форм. 

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКИ 
ПОРОШКОВОЙ ИНГАЛЯЦИОННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

Теоретические основы  
ингаляционной доставки ЛВ 

Принцип действия порошковых ингаляторов за-
ключается в том, что во время вдоха пациента ЛС, 
находящееся в капсуле или другом резервуаре, пе-
реводится во взвешенное состояние и вместе с пото-
ком воздуха попадает на слизистую оболочку брон-
хоальвеолярного тракта. Размер частиц ЛС (порядка 
2–5  мкм) обеспечивает проникновение лекарствен-
ного препарата на уровень терминальных бронхиол. 
Частицы размером более 5  мкм будут скапливаться 
в  ротоглотке и  проглатываться. При разработке ин-
галяционной формы необходимо свести к минимуму 
осаждение частиц ЛВ в ротоглотке для уменьшения 
риска возникновения местных побочных эффектов, та-
ких как охриплость голоса и кандидоз ротовой полос- 
ти. Частицы размером 4–5 мкм депонируются сначала 
в бронхах, а более мелкие с воздушным потоком до-
стигают периферических отделов дыхательных путей 
и альвеол. Чем больше время пребывания потока воз-
духа с ЛВ в мелких периферических дыхательных пу-
тях, тем больше оседание частиц ЛВ за счет седимента-
ции и броуновского движения [4]. 

Легкие представляют собой уникальный парный 
орган, обеспечивающий быструю системную доставку 
ЛС за счет большой площади поверхности (примерно 
100 м2) всасывания препарата через тонкий эпителий. 

Легкие вместе с дыхательными путями образу-
ют селективную к размеру частиц систему абсорбции 
ЛВ, в которой мелкие частицы в соответствии с раз-
мерами постепенно удаляются из вдыхаемого пото-
ка воздуха по мере продвижения через рот, гортань 
и более широкие дыхательные пути в альвеолярное 
пространство.

Важнейшей характеристикой эффективности ин-
галяционной порошковой формы является доставка 
количества лекарственного вещества, соответствую-
щего терапевтической дозе, в легкие и минимальная 
потеря его в результате оседания в других отделах 
респираторного тракта, прежде всего в полости рта, 
глотке и гортани. Частицы, поступающие в легкие, име-
ют размер в пределах 1–5 мкм и называются тонкой 
респирабельной фракцией (FPF), которая распределя-
ется в трахее и бронхах, бронхиолах и альвеолах (ри-
сунок 1) [5, 6].

Путь введения ЛВ через легкие имеет следующие 
преимущества: непосредственное воздействие на ор-
ган-мишень – трахеобронхиальное дерево; быстрое 
всасывание ЛВ за счет увеличения его активной по-
верхности; депонирование ЛВ в подслизистом слое, 
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богатом кровеносными и лимфатическими сосудами; 
большая площадь поверхности для возможного вса-
сывания ЛВ; быстрое наступление терапевтического 
действия; альтернативный путь введения при назна-
чении одновременно нескольких препаратов, отсутст- 
вие при местном применении побочных явлений, не-
избежных при системном действии препаратов.

При ингаляционном способе введения возможно 
использование меньшей дозы ЛВ для достижения те-
рапевтического эффекта из-за быстрого всасывания, 
однако при этом возможно накопление в организме 
пиковых концентраций действующего вещества и по-
вышение токсичности препарата [7]. 

Наряду с положительными моментами введение 
ЛВ через легкие имеет определенные недостатки, важ-
нейшими из которых являются: высокий инспиратор-
ный поток для выведения дозы препарата из резер-
вуара и дезагрегации порошка до респирабельной 
фракции; невозможность применения ингаляторов у 
маленьких детей, людей пожилого возраста, при ре-
анимации; возможно накопление пиковых концент- 
раций ЛВ в верхних дыхательных путях; небольшая 
длительность лечебного действия из-за быстрого уда-
ления ЛВ из легких либо его быстрого метаболизма; 
небольшое количество (от 10 до 40%) ЛВ, покинувше-
го ингаляционный девайс, доставляется в место дейст- 
вия в легкие; необходимость тщательного ознакомле-
ния с техникой ингаляции. 

Основные этапы  
фармацевтической разработки  
порошковых ингаляторов

Разработанные на основе научного понимания 
каждой составляющей ингаляторы сухого порошка 
(ИСП) или ДПИ (дозированные порошковые ингалято-
ры) – это высокоэффективные и в то же время слож-
ные системы для доставки ЛС в легкие. Эффективность 
данных систем зависит от многих факторов, включаю-
щих дизайн лекарственной формы, сложность девайса 
для ингаляции, размер и форму частиц ЛВ и вспомога-
тельных компонентов, однородность их смешивания, 
оптимальное количество респирабельной фракции, 
скорость потока воздуха, создаваемую пациентом, и 
другие, которые должны быть учтены на стадии фар-
мацевтической разработки [8]. 

Нами определены основные этапы разработки 
порошкового ингалятора, включая стадии изучения 
физико-химических и технологических характеристик 
фармацевтической субстанции, обоснования и выбо-
ра дизайна ингаляционного устройства доставки ЛВ, 
исследования ряда инертных носителей для лекарст- 
венной субстанции, разработки технологии получе-
ния и изучения характеристик порошковой массы для 
ингаляции, выбора материала и формы капсулы в со-
ответствии с определенным дизайном ингалятора и 
свойствами используемой субстанции, определения 
респирабельной фракции полученного лекарственно-
го порошка, исследования стабильности лекарствен-
ной формы.

При формировании алгоритма физико-химичес- 
ких, фармацевтических, биофармацевтических, мик- 
робиологических фармацевтических исследований на 
стадии фармацевтической разработки и оценки пред-
полагаемых рисков для качества лекарственного пре-
парата необходимо руководствоваться современны-
ми международными требованиями – документами 
международной конференции по гармонизации ICH 
Q8, ICH Q9 и ICH Q10 и требованиями российских регу-
ляторных органов [9–13].

Основные предлагаемые нами этапы фармразра-
ботки препарата с учетом методологии QbD (качество 
через разработку) приведены в таблице 1 [10].

Принцип действия порошковых ингаляторов  
и их основные характеристики

Важнейшими показателями качества порошко-
вого ингалятора являются: высвобожденная/достав-
ляемая доза, респирабельная фракция, однород-
ность доставляемой дозы, необходимая объемная 
скорость вдоха пациента (инспираторный поток), 
дизайн ингалятора и его составных частей, сопро-
тивление дыханию, а также перепад давления на 
вдохе [14, 15]. 

Рисунок 1. Распределение частиц ингаляционного порошка в 
отделах респираторного тракта
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Таблица 1.

Основные этапы фармразработки лекарственного препарата  
в форме порошкового ингалятора

Этапы фармацевтической разработки лекарственного пре-
парата в форме порошкового ингалятора с использованием 

капсул, содержащих ЛВ

1. 

Обоснование экономической целесообразности разработки 
нового препарата. Информационно-аналитическое обосно-
вание методических подходов к разработке лекарственного 
препарата в форме порошкового ингалятора. Определение 
целевого профиля лекарственной формы.

2.
Обоснование выбора устройства/девайса для доставки ЛВ. 
Техническое и нженерные решения устройства/девайса для 
доставки ЛВ, содержащегося в капсулах. 

3

Обоснование выбора материала капсул с учетом физико-хи-
мических свойств фармацевтической субстанции, её стабиль-
ности при хранении, способа заполнения капсул и устройст- 
ва для ингаляции. 

4.

Разработка состава порошковой массы для ингаляции, об-
ладающей необходимыми технологическими свойствами и 
биофармацевтическими показателями в соответствии с вы-
бранным девайсом.
Изучение физико-химических и технологических характерис- 
тик активного вещества: формы и размера частиц, электри-
зуемости, влажности, сыпучести, фракционного состава и др. 
При необходимости – проведение исследований по модифи-
кации частиц субстанции, оптимальных для определенного 
типа ингалятора по форме, размерам, плотности, пористости 
и другим показателям, с использованием механических, тех-
нологических и химических методов: перекристаллизации, 
измельчения, микронизации с использованием наносушилки 
и других.
Изучение и обоснование целесообразности использования 
инертных ВВ-носителей. 
Выбор технологии получения порошковой массы для ингаля-
ции. 
Исследование совместимости выбранных ингредиентов и 
стабильности полученной массы.

5. 

Определение аэродинамических характеристик полученной 
порошковой массы. Определение респирабельной фракции 
лекарственного порошка для ингаляции. Выбор соответству-
ющего импактора для исследований указанных выше показа-
телей. 

6.
Выбор технологии наполнения капсул. Контроль качества ле-
карственной формы. 

7.

При необходимости оптимизация технологии получения по-
рошковой смеси для ингаляции с наиболее оптимальными 
аэродинамическими характеристиками, максимальным выхо-
дом респирабельной фракции, однородностью дозирования 
активного компонента, физической и химической стабильнос- 
тью. Масштабирование технологий получения модифициро-
ванной субстанции, смешивания с инертным носителем, на-
полнения капсул. Валидация методик аналитического контро-
ля лекарственной формы.

8. 
Опытно-промышленная проверка технологии. Необходимые 
исследования и валидационные процедуры. 

Респирабельная фракция (RF), частицы которой 
достигают нижних отделов дыхательных путей, пред-
ставляет собой аэрозоль с масс-медианным аэродина-
мическим диаметром менее 5 мкм. Для ее определения 
используют специальную аппаратуру, имитирующую 
работу дыхательной системы человека и позволяющую 

оценить аэродинамические характеристики частиц 
аэрозоля, – двойной стеклянный импинджер, который 
улавливает препарат, проникающий в нижнюю камеру 
прибора; каскадный импактор Андерсена, имеющий 
до 8 секций распределения и откалиброванный для 
улавливания определенной фракции частиц на каж-
дую из секций; многостадийный жидкостной импинд- 
жер, имеющий 5 ступеней, улавливающие элементы 
которого заполняют растворителем для полного по-
глощения частиц ЛВ. Препарат, осевший в нижней ка-
мере импинджера либо на определенных секциях им-
пактора или жидкостного импинджера, собирают и 
количественно определяют, нормируя содержание в 
процентах. 

В Государственной фармакопее РФ ХIII издания 
(ОФС «Аэродинамическое распределение мелкодис- 
персных частиц») по аналогии с фармакопеями США 
и Европы для контроля качества препаратов для ин-
галяций предусмотрены 4 прибора: каскадный им-
пактор Андерсена, импактор нового поколения с го-
ризонтальным расположением каскадов, стеклянный 
импинджер, многоуровневый (мультистадийный) жид-
костной импинджер (МЖИ). 

Сухие порошковые ингаляторы – это дыхательные 
устройства, управляемые потоком воздуха, который 
доставляет микронизированные частицы сухого по-
рошка ЛВ к легким. Движение частиц порошка может 
быть вызвано разными способами (пневматическим, 
вибрационным и др.), однако чаще всего используется 
поток вдоха пациента. 

Когда пациент активирует ДПИ и вдыхает, турбу-
лентный поток воздуха через устройство поступает в 
слой порошка и статическая порошковая смесь рас-
пыляется, попадая в дыхательные пути пациента. Там 
частицы лекарственного вещества отделяются от час- 
тиц носителя и поступают глубоко в легкие, в то время 
как частицы носителя оседают в ротовой части глотки 
и растворяются. Таким образом, осаждение в легких 
определяется переменным воздушным потоком, соз-
даваемым пациентом [16]. 

На порошок для ингаляции действуют главным 
образом три типа межчастичных сил: вандерваальсо-
вы, электростатические и капиллярные силы [17]. Ше-
роховатость поверхности, геометрическая структура 
и деформация отдельных частиц может значительно 
изменить сыпучие характеристики массы, в связи чем 
выбор формы и размера частиц ЛВ является одной из 
важнейших стадий фармразработки порошковой мас-
сы для ингаляции. 

ЛВ с микронизированным размером частиц по 
специальной технологии преобразуют в конгломера-
ты, легко диспергирующиеся в процессе инспираци-
онного вдоха больного, или наносят на специально 
подобранный инертный носитель, который оста-
ется в ротовой полости, обеспечивая поступление 
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ЛВ глубоко в легкие [18, 19]. Схема функционирова-
ния инхалера по двум типам действия приведена на 
рисунке 2 [20].

В связи с этим качество лекарственной формы 
будет зависеть от выбранного состава ингредиентов 
и технологии получения порошка ЛВ для ингаляции, 
а также синхронности работы всех составных частей 
ингалятора. 

Таким образом, научно обоснованный выбор но-
сителя, формы и размера его частиц, дисперсности и 
формы частиц активного компонента, их технологи-
ческих и физико-химических, а также биофармацев-
тических свойств является важнейшим этапом фарма-
цевтической разработки ингаляционного препарата, 
обеспечивающим оптимальную эффективность до-
ставки и осаждения ЛВ [21, 22]. 

Требования к фармацевтической субстанции  
и вспомогательным веществам  
для ингаляционного порошка

Для выбора оптимального состава порошка для 
ингаляции необходимо исследовать: 

• фракционный состав лекарственного порошка;

• кристалличность / аморфность;

• содержание влаги, гигроскопичность;

• размер и форму частиц;

• морфологию поверхности частиц и при необхо-
димости другие показатели качества субстан- 
ции.

Основной технологической проблемой ПИ яв-
ляется несоответствие между размером частиц суб-
станций, которые могут достигать дыхательных путей 

(менее 5 мкм), и размером частиц, необходимым для 
оптимального функционирования самого ингалятора 
(30–300 мкм). 

Для решения данной проблемы используются 
следующие схемы приготовления порошковой массы 
для ингаляции [23]: 

1. Порошковая масса без носителя.

2. Порошок для ингаляции с инертным носителем.

3. Порошок для ингаляции на основе субстанции с 
добавлением небольшого количества вспомога-
тельных веществ.

4. Порошок для ингаляции на основе инертного но-
сителя с добавлением небольших количеств вспо-
могательных веществ.

Используемые при фармацевтической разработке 
схемы получения порошка для ингаляции приведены 
на рисунке 3 [23].

Оптимизация технологиии приготовления по-
рошка для ингаляции и контроль за взаимодействием 
частица-частица и частица-ингалятор имеет решаю-
щее значение в разработке эффективного порошко-
вого ингалятора. Известно, что при получении смеси 
АФС и наполнителя гораздо легче добиться однород-
ности дозирования содержимого ингалятора.

Практически все активные вещества имеют не-
однородный фракционный состав, низкую сыпучесть, 
поэтому оптимальный поток их движения чаще все-
го создается добавлением вспомогательных ингреди-
ентов, которые также повышают физическую и хими-
ческую стабильность ЛС, улучшают его механические 
и/или фармацевтические свойства, такие как раство-
рение и всасывание. В первую очередь в порошковых 

Рисунок 2. Универсальная схема функционирования ДПИ

Рисунок 3. Основные схемы получения порошка для ингаляции
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ингаляторах вспомогательные вещества (ВВ) выпол-
няют роль носителя. Неадекватное разделение ЛВ с 
носителем является одним из основных объяснений 
низкой эффективности осаждения, встречающейся у 
ИСП [24]. 

Как правило, к носителю ЛВ предъявляются следу-
ющие требования [25, 26]: 

• отсутствие взаимодействия с ЛВ и элементами до-
зирующего устройства; 

• совместимость с ЛВ; 

• обеспечение транспортировки препарата, кото-
рый доставляется в легкие; 

• повышение стабильности препарата;

• увеличение специфической доставки ЛС к целево-
му органу. 

Чаще всего в качестве инертного носителя ис-
пользуют разные типы лактозы моногидрата. Она 
имеет установленную безопасность и профиль ста-
бильности, во время производственного процесса 
ее получения контролируется чистота, технологичес- 
кие и реологические свойства, что желательно для 
носителя в ИСП [27]. Лактоза менее гигроскопична, 
чем другие сахара. Она широко используется в произ- 
водстве лекарственных форм и изготавливается спе-
циально для ингаляционной формы лекарствен-
ных препаратов. Известны марки лактозы моногид- 
рата разных фирм, специально позиционируемые 
как наполнители для ингаляционных препаратов, та-
кие как Lactohale  100, Lactohale 300, Lactohale® 200, 
Lactohale®  201, Respitose® ML001, Respitose® ML006, 
Respitose® SV  003 компании DFE Pharma, Германия, 
INHALAC 70, INHALAC 230, INHALAC 400 компании DFE, 
Германия, и другие [28]. 

Одним из недостатков лактозы является то, что 
она представляет собой восстановленный сахар, что 
делает её несовместимой с ЛС, которые имеют первич-
ные аминогруппы [29].

Другие сахара, такие как маннит, глюкоза, хоть и в 
меньшей степени, но также находят применение в раз-
работке ингаляционных лекарственных средств [30]. 

Кроме носителя, к массе для ингаляций могут 
быть добавлены и другие ингредиенты, улучшающие 
доставку ЛВ. Эти компоненты, как правило мелкодис- 
персные, могут закрывать поверхностные дефекты 
частиц носителя и таким образом способствовать це-
левой доставке ЛВ. Например, увеличение мелкодис- 
персной фракции в составе лактозного носителя при-
водит к улучшению отрыва частиц лекарственного ве-
щества от частиц носителя [31].

В препаратах для ингаляции, например содер-
жащих активные вещества беклометазон, будесонид 
и сальбутамол, в качестве носителя также использу-

ется лактозы моногидрат [32]. На рисунке 4 приведе-
на микрофотография частиц препарата тимодепрес-
сина для ингаляции. Микрофотография получена на 
электронном растровом микроскопе Jeol JSM-6490 
LV, Япония, в Центре коллективного пользования 
(НОЦ) РУДН.

Вспомогательные вещества составляют большую 
часть массы порошка для ингаляции, в то время как 
активный компонент входит в состав лекарственного 
средства в незначительном количестве с частицами 
респирабельных размеров, которые способны прони-
кать в дистальные отделы легких. 

Кроме выполнения функции инертного носите-
ля, ВВ могут участвовать в формировании из ЛВ спе-
циальных частиц – техносфер с улучшенными фарма-
цевтическими свойствами за счет большой площади 
пористой поверхности. Одним из эффективных пред-
ставителей этого класса частиц является фумарила ди-
кетопиперазин, структурная формула которого приве-
дена на рисунке 5 [33]. 

Частицы данного ингредиента представляют со-
бой агломераты округлой формы, состоящие из крис- 
таллических или аморфных единиц, приведенных на 
рисунке 6. 

Использование этого компонента в технологии 
распылительной сушки приводит к формированию 
шарообразных пористых структур, обладающих боль-
шой удельной поверхностью, с включением в них ЛВ, 
приведенных на рисунке 7, например таких, как инсу-
лин [34].

Рисунок 4. Микрофотография порошка для ингаляции на осно-
ве субстанции тимодепрессина и лактозы моногидрата

Рисунок 5. Структурная формула фумарила дикетопиперазина
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Фумарила дикетопиперазин способствует всасы-
ванию АФС, сам при этом не метаболизируется и вы-
полняет исключительно матричную функцию благо-
даря сложной морфологии поверхности частиц [35]. 
После ингаляции частицы – техносферы доставляют 
ЛВ в легкие, практически мгновенно растворяются и 
всасываются в системный кровоток. Ингаляционные 
препараты на основе техносфер из дикетопиперази-
на фумарила часто характеризуются фармакокинети-
кой, специфичной для инъекционных лекарственных 
средств.

Каждая фармацевтическая субстанция обладает 
определенной структурой, физико-химическими, тех-
нологическими, биофармацевтическими характерис- 
тиками, в связи с чем разработка и оптимизация соста-
вов ингаляционных порошков, включая и выбор ком-
бинации вспомогательных веществ, является сугубо 
специфичной для каждой молекулы и должна быть на-
учно обоснована. 

В связи с этим возрастает роль технологии «ин-
жиниринга частиц» – технологии получения и иссле-
дования частиц лекарственных веществ и вспомога-
тельных ингредиентов для ингаляции, обладающих 
заданными формой и размером. 

Высокая дисперсность особенно востребована в 
случаях, когда лекарственное вещество плохо раство-
римо в воде и биологических жидкостях.

Через адаптацию передовых технологий микро-
электронной промышленности компания Liquidia 

Technologies, США, применила систему формовки час- 
тиц, названную PRINT (Particle Replication in Non-
wetting Templates), для производства на матричных 
пластинах ингаляционных порошков [36]. 

В отличие от других технологий «инжиниринга 
частиц» эта научная платформа позволяет достигнуть 
однородности частиц по форме, размеру и морфоло-
гии, определяемой свойствами формы матрицы. Даль-
нейшее развитие и практическое применение техно-
логии «инжиниринга частиц» – PRINT – имеет широкое 
применение для науки, в том числе для разработки 
следующего поколения составов ингаляционных по-
рошоков с биотехнологическими лекарственными 
средствами, такими как белки и олигонуклеотиды. 
Схематическое изображение технологии микрофор-
мования PRINT представлено на рисунке 8 [37]. 

Для получения определенных по форме и дис-
персности частиц ЛВ и ВВ широко используются раз-
личные технологические методы, от кристаллизации 
и измельчения до распылительной сушки и сверхкри-
тической флюидной экстракции. В настоящее время 
кристаллизация и измельчение не являются доста-
точно эффективными методами для приготовления 
пульмонологических препаратов, потому что с их по-
мощью невозможно получить частицы оптимальной 
формы, имеющие узкое распределение по размерам, 
низкую поверхностную энергию, и избежать аморфно-
го состояния вещества. 

Сушка распылением суспензии веществ и сверх-
критическая флюидная кристаллизация позволяют 
получать необходимые частицы прямо из раство-
ра. Эти методы существенно отличаются от техноло-
гии измельчения тем, что при распылительной суш-
ке и флюидной кристаллизации частицы вещества 
постепенно увеличиваются в размерах, тогда как 
при размоле размер частиц уменьшается. При рас-
пылительной сушке препарат растворяют в воде 
или растворителе и разбрызгивают в виде мелкодис- 
персного тумана в нагретую расширительную каме-
ру. Растворитель испаряется, в результате остаются 
мельчайшие частицы лекарственного средства, ко-
торые собираются в нижней части камеры. По срав-
нению с измельчением при помощи распылительной 
сушки можно получать частицы сферической фор-
мы [38]. Однако высушенные распылением частицы в 
основном являются аморфными, обладают полимор-
физмом, что отрицательно сказывается на стабиль-
ности ЛС [39].

Рисунок 6. Кристаллическая и аморфная форма частиц фума-
рила дикетопиперазина

Рисунок 7. Морфология частиц – техносфер субстанции инсу-
лина и фумарила дикетопиперазина

Рисунок 8. Схематическое изображение технологии микро-
формования PRINT
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В ЦКП (НОЦ) РУДН субстанция в виде пептида – 
тимодепрессина (произв. ООО «Фарма Био») для раз-
работки ингаляционной лекарственной формы была 
микронизирована до размера частиц 5 мкм методом 
распылительной сушки на установке Buchi «Nano Spray 
Dryer B-90», Швейцария. Микрофотографии субстан-
ции тимодепрессина до и после микронизации полу-
чены на электронном растровом микроскопе Jeol JSM-
6490 LV, Япония, в Центре коллективного пользования 
(НОЦ) РУДН и приведены на рисунке 9.

Как видно из рисунка 9, исходная субстанция с 
формой частиц палочки и иголки после микрониза-
ции в наносушилке приобрела шарообразную форму 
с размером частиц не более 5 мкм.

Использование метода распылительной сушки 
позволило получить субстанцию в виде частиц пра-
вильной шарообразной формы с достаточно узким 
интервалом их распределения. Субстанция в таком 
модифицированном виде обеспечила получение ста-
бильной по технологическим характеристикам по-
рошковой массы для ингаляции, с хорошими аэро- 
динамическими показателями, достаточным количест- 
вом мелкой фракции, достигающей респираторного 
тракта.

Использование технологий распылительной суш-
ки и сверхкритической флюидной экстракции для 
получения частиц фармаевтических субстанций и 
вспомогательных веществ является предметом интен-

сивных исследований и находит практическое приме-
нение в фармацевтической промышленности [40].

Новосибирские ученые под руководством 
д.х.н.  проф. Е.В. Болдыревой предложили новый спо-
соб получения шарообразных пористых частиц ле-
карственных веществ микронного размера. Для это-
го лекарственное вещество растворяют в смешанном 
водно-органическом растворителе, раствор распыля-
ют в емкость с криогенной жидкостью (например, жид-
ким азотом, имеющим температуру –196 °С), а затем 
замороженный раствор постепенно нагревают в ваку-
уме [41].

Легкокипящий органический растворитель бе-
рется в таком количестве, чтобы при охлаждении 
раствора образовался клатратный гидрат, где вода 
образует каркас, в полостях которого размещаются 
«гости»  – молекулы растворителя. В капельках рас-
пыляемого раствора происходит быстрая кристалли-
зация клатратного гидрата, при этом лекарственное 
вещество образует отдельную, аморфную, фазу, кото-
рая вытесняется в пространство между растущими 
кристаллитами. При последующем нагревании замо-
роженных капелек в вакууме растворитель испаря-
ется, – так и получаются микрошарики с пористой 
структурой.

Данным методом получена порошковая ком-
позиция сальбутамола – лекарства, широко исполь-
зуемого для купирования приступов астмы и брон-
хоспазмов. Эта композиция представляет собой 
свободно сыпучий порошок с чрезвычайно низкой 
плотностью, с размером частиц несколько десятков 
нанометров, что дает возможность дозировать их с 
высокой точностью [40].

Предложенный метод достаточно универсален и 
может быть использован для создания высокоэффек-
тивных ингаляционных лекарственных форм практи-
чески всех современных низкодозных лекарственных 
веществ.

Рисунок 9. Субстанция пептида: а) исходная, б) микронизи- 
рованная
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Технологические приемы и оборудование  
для получения ингаляционных порошков

После предварительной обработки фармацев-
тической субстанции и вспомогательных компонен-
тов одной из важнейших стадий технологии полу-
чения ингаляционных порошков является стадия их 
смешивания. 

Выбор смесителя, времени и скорости враще-
ния перемешивающих устройств, уровень заполнения 
оборудования являются объектами для обоснованно-
го их выбора и постоянной оптимизации, так как они 
оказывают непосредственное влияние на процесс го-
могенизации массы, а значит, и на качество готового 
ЛС [42]. Для получения смеси лекарственных и вспомо-
гательных веществ для использования в порошковых 
ингаляторах зарубежными компаниями, кроме тради-
ционного оборудования для смешивания фармацев-
тических порошков, широко используются смесите-
ли специальной конструкции типа Cyclomix компании 
Hosokawa Micron B.V. (Нидерланды), совмещающие го-
ризонтальное вращательное и вертикальное переме-
шивающее напряжение сдвига, что позволяет созда-
вать в перемешиваемой массе баланс сил сцепления и 
диспергирования (рисунок 10) [43].

При фармацевтической разработке ингаляци-
онных лекарственных форм необходимо также учи-
тывать свойства окружающей среды, такие как тем-
пература и влажность, которые также могут быть 
критическими праметрами процесса и оказывать су-
щественное влияние на стабильность ЛС и эффектив-
ность ИСП.

Дизайн ингаляционного устройства

Большое значение при разработке ингаляцион-
ной лекарственной формы имеет выбор дизайна само-
го девайса для доставки ЛВ. 

Существуют два основных типа порошковых ин-
галяторов: многодозовые и однодозовые капсуль-

ные (спинхалер, ротахалер, аэролайзер, хандихалер и 
другие). 

На рисунке 11 представлен один из самых рас-
пространенных ПИ – турбухалер (AstraZeneca, Шве-
ция)  – многодозовый ингалятор резервуарного 
типа [44]. 

Разовая доза порошка отмеряется простым пово-
ротом диска в нижней части ингалятора, причем точ-
ность дозирования гарантируется независимо от ко-
личества препарата, оставшегося в резервуаре. При 
вдохе воздух проходит через дозирующий диск с от-
верстиями, где отмеренная доза порошка захваты-
вается потоком и поступает в ингаляционный канал, 
а затем к двум спиральным каналам в мундштуке, где 
создается турбулентный поток воздуха. При интен-
сивном перемешивании порошка и воздуха порошок 
диспергируется с образованием мельчайших части-
чек ЛС диаметром <6 мкм (респирабельная фракция). 
Случайное превышение установленной дозы препа-
рата исключается, так как избыток порошка автомати-
чески возвращается в резервуар. Турбухалер снабжен 
счетчиком доз, и больной в контрольном окошке мо-
жет узнать, сколько доз остается в ингаляторе [44]. 

Эффективность работы ПИ зависит от усилия па-
циента, его способности создать адекватный инспира-
торный поток, необходимый для приведения порош-
ка ЛВ во взвешенное динамическое состояние, а также 
для дезагрегации порошка на более мелкие аэрозоль-
ные частицы. Чем интенсивнее инспираторный поток, 
тем выше содержание респирабельных частиц в по-
рошке ЛВ [частиц со срединным массовым аэродина-
мическим диаметром (MMAD) <5 мкм] и тем большая 
доза препарата достигает легких [45]. 

Разработка дизайна самого устройства является 
предельно важным моментом фармацевтической раз-
работки препарата, поскольку при назначении паци-
енту ингаляционной терапии должен быть выбран тот 
метод доставки и то устройство, к которому располо-
жен больной, а для пациентов значимыми факторами 
являются простота в использовании ингалятора, раз-

Рисунок 10. Принцип работы смесителя типа Cyclomix компа-
нии Hosokawa Micron B.V. (Нидерланды)

Рисунок 11. Строение девайса типа «турбохалер»
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меры, отсутствие раздражающего действия и другие 
свойства [2].

Для порошкового ингалятора, активируемого 
вдохом, существует пороговое значение объемной 
скорости воздуха, создаваемой при ингаляции, ни-
же которого величина вводимой дозы и респира-
бельной фракции будет недостаточной для прояв-
ления терапевтического действия лекарственного 
препарата.

В связи с этим снижение пороговой величины ско-
рости воздушного потока позволяет также снизить 
инерционное осаждение частиц лекарственных пре-
паратов в ротоглотке и повысить их проникновение в 
легкие.

При этом различия в аэродинамических и меха-
нических свойствах ингаляторов оказывают большое 
влияние на легочную депозицию препарата и эффект 
терапии, а потому каждая комбинация «ингалятор + 
ЛВ» разрабатывается конкретно для каждого лекарст- 
венного препарата. 

Все существующие на данный момент порошко-
вые ингаляторы могут быть охарактеризованы как 
«пассивные» ингаляторы (то есть для генерации ле-
карственного аэрозоля используется энергия вдоха 
пациента). 

Эффективность работы этих устройств зависит от 
лекарственной формы и геометрии пути, по которому 
идет поток воздуха. 

Внутренняя форма ингалятора конструируется та-
ким образом, чтобы создать турбулентный поток, об-
легчающий диспергирование порошка.

Дыхательное усилие пациента, как правило, не 
превышает 50% от максимально возможного для того, 
чтобы пользование ингалятором было комфортным.

Инспираторный поток, создаваемый здоровым 
добровольцем, может достигать 180 л/мин.

Для тестирования ингаляторов применяют фикси-
рованную скорость потока 30, 60 и 100 л/мин. Необхо-
димо учитывать, что пациент с ослабленным дыхани-
ем создает гораздо меньший инспираторный поток, не 
более 20–30 л/мин [22].

Низкое сопротивление устройства дает возмож-
ность достичь высокого инспираторного потока при 
менее интенсивном вдохе больного и позволяет ис-
пользовать ДПИ с низким сопротивлением даже при 
тяжелом бронхоспазме.

Проектирование и разработка любой системы до-
ставки лекарственных средств в форме порошка – до-
статочно сложная задача, включающая исследование 
множества факторов, влияющих на качество готовой 
лекарственной формы, в том числе тщательный ана-
лиз рисков для качества препарата. Оптимальным ре-
шением в целом является соответствие свойств ЛФ и 
геометрии устройства системы доставки. 

Достоинством капсульных моделей ПИ является 
точность дозирования препарата, компактный размер 
устройств, защита лекарственной субстанции от влаж-
ности, возможность назначения большой дозы препа-
рата (до 20–30 мг) и низкая стоимость ингалятора. К 
недостаткам можно отнести неудобство, связанное с 
частой заправкой ингалятора, и технические пробле-
мы: неадекватное вскрытие капсулы, застревание кап-
сулы в камере ингалятора и возможность ингаляции 
частиц капсулы [46]. 

При разработке дизайна ИСП обычно использу-
ют два вида твердых капсул: желатиновые капсулы и 
капсулы, полученные на основе гидроксипропилме-
тилцеллюлозы (ГПМЦ). Твердые желатиновые капсу-
лы успешно используются в ИСП более 30 лет, что де-
лает их выбор стандартным при разработке составов 
для данных ингаляторов. ГПМЦ-капсулы, такие как 
Capsugel Vcaps, являются новыми для рынка фарма-
цевтических препаратов, но уже достаточно убеди-
тельно показали свои преимущества при использова-
нии в составах ИСП [47]. 

Желатиновые капсулы по сравнению с ГПМЦ-
капсулами при одних и тех же условиях хранения на-
бирают большее количество влаги (рисунок 12) [48]. 

Для влагочувствительных составов порошко- 
образных смесей разница в содержании воды в капсу-
лах может иметь большое значение, приводящее к не-
стабильности действующего вещества содержимого 
капсул. В таких случаях выбор ГПМЦ-капсул становит-
ся очевидным. 

В то же время необходимо отметить, что твердые 
желатиновые капсулы имеют меньшую проницаемость 
для кислорода воздуха по сравнению с капсулами 
ГПМЦ, что является их преимуществом. Тестирова-
ние пленок из желатина и ГПМЦ толщиной 100 мкм на 
приборе OX-TRAN 2.61 (компании «Мокон») для опре-
деления количества кислорода в см3, прошедшего че-
рез образцы пленок, показало, что изучаемый пока-
затель для капсул из ГПМЦ значительно превышает 
таковой для капсул из желатина (рисунок 13) [49]. 

Рисунок 12. Содержание влаги в капсулах двух видов при раз-
личной относительной влажности среды
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Большими преимуществами все же обладают 
капсулы из ГПМЦ, которые не требуют таких жестких 
условий хранения, как желатиновые капсулы, чувст- 
вительные к влажности и температуре окружающей 
среды. 

Даже при низкой влажности воздуха или при на-
личии в составе порошка гигроскопичного компонен-
та ГПМЦ-капсулы остаются устойчивыми к разруше-
нию и практически не обладают хрупкостью, то есть 
способностью разрушаться с образованием частиц 
корпуса самой капсулы. Из рисунков 14 и 15 видно, что 
ГПМЦ-капсулы, выдержанные в условиях различной 
влажности воздуха и помещенные в ингалятор типа 
«аэролайзер», легко прокалываются без образования 
фрагментов капсулы [50]. 

В свою очередь, капсулы из желатина обладают 
повышенной хрупкостью, образуя при прокалывании 
мелкие фрагменты, которые в дальнейшем могут по-
пасть в организм пациента при вдохе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ингаляторы сухого порошка являются перспек-

тивной лекарственной формой не только для лече-
ния бронхолегочных, но и аутоиммунных заболева-
ний, в частности псориаза. Большие преимущества 

данной лекарственной формы – быстрота действия, 
уменьшение дозировки, целевое использование ЛВ, 
удобство применения – делают данную форму перс- 
пективной для перевода некоторых инъекционных 
препаратов в ингаляционные. Рассмотрены основ-
ные подходы к фармацевтической разработке по-
рошкового ингалятора, содержащего лекарствен-
ное средство в капсуле. Рассмотрены вопросы 
выбора технологии получения микронизированной 
субстанции, технологии модифицирования частиц 
субстанции и вспомогательных веществ, а также 
образование их пористых агломератов, обеспечи-
авющих получение однородной массы с использо-
ванием современного эффективного специализиро-
ванного оборудования для смешивания порошков 
для ингаляции. Рассмотрены критические парамет- 
ры исходного сырья и технологических процессов, 
оказывающих влияние на содержание респирабель-
ной фракции препарата и качество готовой лекарст- 
венной формы в целом. 
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