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К настоящему времени получены доказательства эффективности ингаляционной лекарственной терапии во время неинвазивной вентиляции 
легких (НВЛ). Доставка аэрозольных препаратов во время НВЛ зависит от многих факторов, таких как выбор ингаляционного устройства 
и маски, положение порта утечки и позиция устройства в контуре респиратора. Технологические инновации в области ингаляционной те-
рапии привели к созданию новых устройств, способных оптимизировать легочную депозицию и уменьшить время ингаляционной терапии. 
По сравнению со стандартными струйными небулайзерами мембранные небулайзеры способны доставить в дыхательные пути пациента в 
4 раза большую дозу лекарственного препарата. Необходимо проведение дальнейших исследований, посвященных возможности проведения 
аэрозольной терапии во время высокопоточной кислородотерапии с помощью носовых канюль.
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Nowadays, the effectiveness of inhalation drug therapy during non-invasive ventilation (NIV) has been proved. The delivery of aerosol drugs during 
non-invasive ventilation depends on numerous factors, such as the choice of inhalation equipment and a mask, position of the leak port and position 
of the device in the respirator settings.  Innovations in the field of inhalation therapy resulted in the development new devices able to optimize 
pulmonary deposition and reduce the time of inhalation therapy. Compared to standard jet nebulizers, mesh nebulizers can deliver the 4 fold higher 
dose of the drug to the patient's airways. Further research is needed in order to investigate the opportunities of aerosol therapy during high-flow 
oxygen therapy by means of nasal cannulae.
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Роль неинвазивной вентиляции легких в совре-
менной терапии. В течение двух последних десяти-
летий мы являемся свидетелями бурного развития 
нового метода респираторной поддержки – неинва-
зивной вентиляции легких (НВЛ) [8, 20]. НВЛ при-
меняется как при развитии острой дыхательной 
недостаточности (ОДН) в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), так и при тера-
пии хронических респираторных заболеваний в 
стабильный период, в домашних условиях, напри-
мер при хронической дыхательной недостаточно-
сти (ХДН) [1, 11, 30, 31]. Эффективность НВЛ 
хорошо подтверждена во многих исследованиях, и 
сегодня это метод терапии с наивысшим уровнем 
доказательности, который обеспечивает снижение 
летальности пациентов с обострением хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). В то же 
время у больных с обструктивными заболеваниями 
легких ингаляционная терапия бронходилататора-
ми является краеугольным камнем лечения обо-
стрения [28]. Примерно такая же ситуация наблю-
дается и при тяжелом обострении бронхиальной 
астмы – в программу лечения одновременно входят 
и НВЛ, и ингаляционная терапия бронходилата-
торами [27]. Кроме бронходилататоров, пациен-

там во время НВЛ могут быть назначены и другие 
аэрозольные препараты, например антибиотики и 
мукоактивные препараты. Эффективность такого 
подхода продемонстрирована при муковисцидозе 
и бронхоэктазах [22, 36]. 

С учетом возрастающего числа пациентов, по-
лучающих респираторную поддержку с помощью 
НВЛ в стационаре и в домашних условиях, а также 
с увеличением количества аэрозольных препаратов 
все чаще возникают вопросы о методах аэрозольной 
терапии во время проведения НВЛ. В исследовании, 
основанном на опросе 854 врачей-реаниматологов, 
было выявлено, что 427 из них (~ 50%) достаточ-
но часто или рутинно используют аэрозольную 
терапию во время НВЛ [17]. В другом недавнем 
проспективном исследовании также было под-
тверждено частое использование ингаляционных 
препаратов во время НВЛ, однако аэрозольная тера-
пия преимущественно проводилась в период между 
сеансами респираторной поддержки [16]. 

Кроме хорошо изученных и наиболее часто при-
меняемых режимов НВЛ (СРАР, PS и др.), в послед-
ние годы появились новые неинвазивные методы 
респираторной поддержки, например высокопоточ-
ная кислородотерапия (ВПКТ) с помощью носовых 
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канюль, которая чаще всего используется у пациен-
тов с гипоксемической ОДН [25], но уже находит 
свое место при гиперкапнической ОДН у больных 
с обструктивными заболеваниями легких [35, 37]. 

Чаще всего при обструктивных заболеваниях 
легких обсуждаются методы использования аэро-
зольной терапии бронходилататорами, а при па-
ренхиматозных заболеваниях – ингаляционными 
антибиотиками и препаратами, корригирующими 
вентиляционнно-перфузионный баланс. 

В данной статье на основе доступных исследова-
ний in vitro и клинических исследований обсужда-
ются методы аэрозольной терапии во время НВЛ, 
а также ВПКТ.

Общие принципы аэрозольной терапии во время 
респираторной поддержки

Сегодня можно констатировать, что аэрозольная 
терапия во время искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ) опирается на многочисленные научные 
исследования, выполненные как in vitro (доклини-
ческие), так и in vivo (клинические исследования). 
Многие принципы аэрозольной терапии во время 
ИВЛ можно перенести и на аэрозольную терапию 
во время НВЛ [13, 14, 43]. Во время ИВЛ может 
быть использовано несколько типов ингаляцион-
ных устройств доставки: струйные, ультразвуковые 
и мембранные (mesh) небулайзеры, а также дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы (ДАИ). Струйные 
небулайзеры, несмотря на низкую стоимость и воз-
можность их одноразового использования, имеют 
основной недостаток – требуют своего собствен-
ного потока воздушной смеси, который способен 
оказать влияние на параметры режима респиратор-
ной поддержки. Наиболее эффективным являет-
ся струйный небулайзер, «встроенный» в систему 
респиратора [14]. Ультразвуковые и мембранные 
небулайзеры, несмотря на их более высокую стои-
мость, имеют то преимущество, что для их работы не 
требуется дополнительный поток и, следовательно, 
они не влияют на функционирование респиратора. 
Также необходимо помнить, что ультразвуковые 
небулайзеры нагревают раствор с лекарственным 
препаратом, что может привести к нарушению его 
фармакологических свойств. Такой эффект был, 
например, документирован при применении муко-
литического препарата дорназа альфа у больных с 

муковисцидозом [29]. Достоинства и недостатки ос-
новных типов небулайзеров представлены в табл. 1. 

Исследования in vivo показывают, что депози-
ция аэрозольного препарата при использовании 
различных небулайзеров может отличаться поч-
ти в 4 раза [26]. В нескольких исследованиях было 
продемонстрировано, что во время НВЛ депозиция 
аэрозоля существенно выше при использовании 
мембранного (mesh) небулайзера по сравнению 
со струйными [2,34]. При сравнении нескольких 
моделей небулайзеров во время НВЛ наиболее эф-
фективными также были признаны мембранные 
небулайзеры (модели NIVO и Aeroneb Solo) [34]. 
В настоящее время появились небулайзерные си-
стемы, специально созданные для использования 
во время НВЛ [49]. Очень интересным решением 
является модель ороназальной маски со встроен-
ным мембранным небулайзером (NIVO/Pro-X) [33]. 
Согласно результатам первых исследований, данная 
модель позволяет доставить в дыхательные пути 
пациента дозу аэрозольного препарата в 2‒4 раза 
больше, чем при использовании обычного струй-
ного небулайзера, но за более короткое время (на 
30% быстрее) [33].  

ДАИ также достаточно часто используются во 
время проведения НВЛ, в основном с помощью 
специальных ингаляционных камер (спейсеров), 
помещенных в инспираторный контур респирато-
ра, чаще всего используются бронходилататоры и 
глюкокортикостероиды [16, 17]. 

Необходимо отметить, что средний размер ин-
галяционных частиц практически во всех извест-
ных устройствах доставки находится в диапазоне 
от 2 до 5 мкм. Но независимо от выбора устройства 
доставки, при прохождении аэрозольных частиц 
через контур респиратора большая часть этих ча-
стиц «теряется», т. е. в дыхательные пути пациента 
попадает лишь небольшая порция препарата, по-
мещаемого в устройство доставки. Данные потери 
зависят от многих факторов, таких как остаточный 
объем небулайзера (количество препарата, остаю-
щегося в камере небулайзера после завершения 
сеанса ингаляции), что особенно важно для струй-
ных небулайзеров; депозиция аэрозольных частиц 
в контуре респиратора (основная часть потерь) и 
потеря аэрозоля, генерируемого в фазу выдоха [43]. 

Тип небулайзера Достоинства Недостатки 

Струйный Низкая стоимость, простая техника использования, индивидуальное 
использование (1 небулайзер на одного пациента)†

Длительное время ингаляции, большой 
остаточный объем, влияние на поток воздушной 

смеси в контуре респиратора†

Ультразвуковой Высокий уровень выхода аэрозоля, простая техника использования, 
нет влияния на поток воздушной смеси в контуре респиратора

Высокая стоимость, повышение температуры 
раствора, возможное разрушение некоторых 

препаратов

Мембранный
Простая техника использования, низкий остаточный объем, 

высокая депозиция препаратов, высокий уровень выхода аэрозоля, 
нет влияния на поток воздушной смеси в контуре респиратора

Высокая стоимость, не применим для вязких 
растворов

Примечание: † – за исключением струйных небулайзеров, интегрированных в систему респиратора

Таблица 1. Достоинства и недостатки трех типов небулайзеров
Table 1. Advantages and disadvantages of three types of nebulizers
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Депозиция аэрозольных частиц в контуре респира-
тора практически полностью является следствием 
импакционного столкновения частиц со стенкой 
контура. Данный феномен зависит от массы (раз-
мера) частиц и их скорости (потока газа). В ко-
нечном итоге лишь 10‒60% массы лекарственного 
препарата, помещенного в камеру небулайзера, мо-
жет достичь дыхательных путей у вентилируемого 
пациента. Принципиальными факторами режима 
вентиляции, позволяющими снизить потерю массы 
аэрозоля при прохождении через контур, являются 
снижение инспираторного потока (минимизация 
импакционного столкновения частиц) и пролон-
гация инспираторного времени (минимизация по-
терь аэрозоля, генерируемого во время фазы выдо-
ха) [33]. Однако в реальной клинической практике 
выполнение данных настроек режима вентиляции 
может быть не всегда возможно, так как они плохо 
переносятся пациентами и могут потребовать на-
значения седативных препаратов, что опять же не 
всегда возможно во время проведения НВЛ. 

Выключение активного увлажнения воздушной 
смеси также приводит к повышению эффективно-
сти аэрозольной терапии, однако данный шаг по-
вышает риск недостаточного увлажнения в случае 
длительной небулизации препаратов. С точки зре-
ния терапевтической эффективности необходимо 
отметить, что бронходилататоры (ß2-агонисты и 
антихолинергики) имеют очень широкий терапев-
тический индекс. Так, даже небольшие дозы данных 
препаратов могут приводить к терапевтическому 
эффекту. При назначении сальбутамола с помощью 
ДАИ даже такие дозы, как 40 мкг, приводят к значи-
тельному бронходилатационному ответу [50]. И, на-
оборот, побочные эффекты развиваются только при 
использовании высоких доз данных препаратов, т. е. 
риск их передозировки относительно невелик [12]. 
Основные риски аэрозольной терапии во время 
респираторной поддержки связаны с нарушением 
работы респиратора вследствие депозиции аэрозо-
льных частиц в контуре и/или в самом респирато-
ре [43]. С целью защиты респиратора необходимо 
использовать фильтры, особенно в экспираторном 
контуре, если используется небулайзер. Также не-
обходимо отметить, что по мере использования этих 
защитных фильтров происходит их обструкция 
частицами аэрозоля, следовательно, необходима 
регулярная замена фильтров. Основные шаги для 
достижения оптимальной техники доставки аэро-
золя с помощью небулайзера во время проведения 
НВЛ представлены в табл. 2.

Особенности неинвазивной вентиляции легких
Непрерывная респираторная поддержка. Ос-

новным отличием НВЛ от ИВЛ, т. е. «инвазивной» 
респираторной поддержки, является интермитти-
рующий характер НВЛ. Кроме пациентов в самых 
тяжелых состояниях, где НВЛ продолжается без 
«перерывов», в большинстве случаев НВЛ прово-
дится в виде сеансов в течение нескольких часов, 
которые сменяются сеансами «отдыха». Таким об-

разом, для большинства пациентов, получающих 
НВЛ, сохраняется возможность проведения аэро-
зольной терапии между сеансами респираторной 
поддержки (т. е. в то время, когда пациенты дышат 
самостоятельно) [38]. Возможности/преимущества 
проведения аэрозольной терапии во время сеанса 
НВЛ можно рассматривать с трех аспектов: 1) у не-
которых, наиболее тяжелых пациентов невозможно 
осуществлять перерывы между сеансами НВЛ, т. е. 
респираторная поддержка проводится постоянно; 
в такой ситуации в исследованиях выполняется 
сравнение между ингаляционной лекарственной 
терапией и ингаляционной терапией плацебо; 2) до-
полнительный вклад каждого из двух методов, т. е. 
отсутствие положительного или отрицательного 
влияния респираторной поддержки на аэрозоль-
ную терапию, и наоборот, таким образом, в данной 
ситуации речь идет об эквивалентности эффектов 
аэрозольной терапии, которая проводится либо во 
время сеанса НВЛ, либо в перерыве между сеанса-
ми, во время спонтанного дыхания; 3) синергичный 
эффект двух методов, т. е. один метод усиливает 
эффект другого, т. е. эффективность аэрозольной 
терапии во время НВЛ выше таковой, которая 
проводится во время спонтанного дыхания паци-
ента и выше, чем только проведение респиратор-
ной поддержки. Гипотеза о синергичном эффекте 
двух методов является вполне возможной с точки 
зрения физиологии. Так, транспорт аэрозольных 
препаратов зависит от регионарной легочной вен-
тиляции, в плохо вентилируемых отделах депози-
ция препарата минимальна [19, 45]. В то же время 
НВЛ с положительным давлением способна при-
вести к рекрутированию альвеол в зонах с плохой 
регионарной вентиляцией, доставка аэрозольных 
частиц в эти отделы возрастет. С другой стороны, 
терапия бронходилататорами приводит к сниже-

Таблица 2. Оптимальная техника доставки аэрозоля 
с помощью небулайзера во время проведения НВЛ
Table 2. The most optimal way of aerosol delivery by a nebulizer during NIV

•	� Оцените состояние пациента, особенно его статус 
гемодинамики, подгонку маски, ее переносимость 
и синхронизацию пациент–респиратор

•	 Минимизируйте утечку из-под маски и в контуре

•	� Введите в небулайзер лекарственный препарат и доведите 
объем наполнения до 1–4 мл (1 мл для мембранных 
и ультразвуковых небулайзеров)

•	� Поместите небулайзер в вертикальном положении между 
маской и портом выдоха в контуре

•	� Выберите умеренные уровни РЕЕР/CPAP (~ 5 см H2O) 
и инспираторной поддержки давлением (10–15 см H2O)

•	� Используйте увлажненный газ, если НВЛ проводится более 
30 мин

•	� Отсоедините небулайзер от контура, промойте стерильной 
водой, высушите и поместите в безопасное место

•	 Мониторируйте побочные эффекты терапии

•	 Оцените клинический ответ на терапию
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нию экспираторного сопротивления, что ведет к 
снижению постоянной времени респираторной 
системы и легочной гиперинфляции у пациентов 
с обструктивными заболеваниями, что улучшает 
эффективность НВЛ, например за счет снижения 
асинхронии пациент–респиратор [43].

Частичная респираторная поддержка. Еще одной 
особенностью НВЛ является преимущественное 
использование вспомогательных режимов, чаще 
всего регулируемых по давлению (pressure support, 
pressure controlled/assissted, CPAP…). Во время 
функционирования данных режимов потоки и объ-
емы, а также длительность инспираторного времени 
очень сильно зависят от инспираторного усилия 
пациента. В результате данные факторы, которые 
оказывают значительное влияние на эффективность 
аэрозольной терапии (импакционное столкновение 
частиц в контуре, экспираторные потери), не могут 
контролироваться. Таким образом, релевантность 
результатов исследований, выполненных in vitro с 
использованием данных методов респираторной 
поддержки, достаточно спорная. Многие совре-
менные респираторы предлагают использование 
режимов, специально созданных для НВЛ, но их 
влияние на эффективность аэрозольной терапии 
не изучалось [13, 14].

Влияние маски и верхних дыхательных путей на 
доставку аэрозоля. Безусловно, основным разли-
чием между НВЛ и ИВЛ является интерфейс, сое-
диняющий пациента с респиратором. В отличие от 
интубированного больного, где аэрозоль, проходя 
через интубационную трубку, сразу направляется 
в дыхательные пути, во время НВЛ, независимо от 
типа интерфейса, аэрозоль должен пройти через 
верхние дыхательные пути пациента. Таким обра-
зом, во время НВЛ аэрозоль теряется в контуре ре-
спиратора, как и во время ИВЛ [14]. Однако добав-
ляется новое препятствие, где происходит потеря 
аэрозольного препарата – его депозиция в носовой 
полости и ротоглотке [21]. Верхние дыхательные 
пути являются природным неспецифическим филь-
тром, способным задерживать аэрозольные частицы 
внешней среды, что физиологически абсолютно не-
обходимо. Но они также могут задерживать и ме-
дицинские аэрозоли. Данный аспект очень важен в 
случае использования исключительно назальных 
интерфейсов, как во время ВПКТ с помощью но-
совых канюль [18]. 

Доставка аэрозольных препаратов во время НВЛ 
также зависит от положения порта утечки и пози-
ции устройства в контуре респиратора [6, 9]. Порты 
утечки, которые выполняют функцию пассивного 
порта выдоха, в так называемых Bi-level-респира-
торах для НВЛ обычно расположены либо в маске, 
либо в контуре. Как правило, расположение инга-
ляционного устройства, независимо от его типа, 
до порта утечки приводит к увеличению доставки 
аэрозольного препарата [2, 6, 10, 34, 49]. Позиция 
небулайзера по отношению к маске также может 
оказывать влияние на доставку аэрозоля. Так, рас-

положение небулайзера во фронтальной зоне было 
более эффективным по сравнению с его позицией 
внизу маски [46]. 

Совокупность данных особенностей диктует не-
обходимость проведения исследований и in vitro, и 
in vivo, задачами которых являются доказательство 
возможности проведения аэрозольной терапии во 
время различных режимов НВЛ и выбор наиболее 
оптимальных характеристик такой терапии.

Доклинические исследования
Подавляющее большинство экспериментальных 

исследований, посвященных изучению аэрозольной 
терапии во время НВЛ, использовали портативные 
респираторы с одним контуром и, в первую очередь, 
изучали влияние позиции ингаляционного устрой-
ства в контуре относительно маски, респиратора и 
позиции порта утечки. В нескольких исследованиях 
было показано, что при позиции порта утечки бли-
же к пациенту, а ингаляционного устройства ближе 
к респиратору выход аэрозоля был относительно 
низким [9, 49]. В тех же исследованиях расположе-
ние ингаляционного устройства ближе к пациенту 
приводило к увеличению выхода аэрозоля [9, 49]. 
В сравнительных исследованиях выявлено, что наи-
более высокий выход аэрозоля наблюдается при 
расположении ингаляционного устройства между 
портом утечки и маской [2, 34, 48] или даже непо-
средственно в маске (в специально сконструиро-
ванных моделях маски) [6, 33]. Таким образом, на 
основе данных исследований in vitro, при использо-
вании портативных респираторов с одним конту-
ром рекомендовано расположение ингаляционного 
устройства между портом утечки и маской (рис.).

В то же время, как уже отмечалось, при использо-
вании режимов, регулируемых по давлению в одно-
контурных респираторах, потоки и объемы являются 
результатом очень комплексного взаимодействия 
между настройками респиратора (инспираторное 
и экспираторное давление) и респираторным уси-
лием пациента [10, 13]. Таким образом, нет полной 
уверенности в том, что результаты, полученные в 
исследованиях in vitro, могут быть такими же в ре-

Рис. Место расположения небулайзера в контуре 
респиратора (между маской и портом утечки)
Fig. Position of nebulizer in the respirator settings (between the mask 
and leak port)
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альных клинических условиях. С учетом тех же огра-
ничений можно утверждать, что наиболее высокий 
выход аэрозоля наблюдается при использовании 
более высоких инспираторных давлений, а наибо-
лее низкий – при применении более высоких экс-
пираторных давлений [9, 10]. В глобальном плане, 
во всех доклинических исследованиях, изучавших 
эффективность аэрозольной терапии как с помощью 
струйных, мембранных небулайзеров, так и ДАИ, 
показано, что масса аэрозольного препарата, достав-
ляемого на уровень интерфейса (маски) пациента, 
варьирует от 3 до 50% [2, 9, 10, 13, 34, 50]. Таким 
образом, в большинстве случаев можно рассматри-
вать эффективность аэрозольной терапии бронхо-
дилататорами во время НВЛ как достаточную, т. е. 
способную привести к клиническим эффектам. 

В нескольких экспериментальных исследованиях 
изучали возможность проведения аэрозольной те-
рапии во время ВПКТ с помощью носовых канюль. 
В данных исследованиях чаще всего использовали 
педиатрические модели, т. е. те случаи, где назаль-
ные канюли переносятся пациентами намного луч-
ше, чем назальные или лицевые маски. В четырех 
доклинических исследованиях на педиатрических 
моделях изучали выход аэрозоля при использова-
нии неонатальных и детских назальных канюль 
[3, 5, 41, 47]. При потоке воздушной смеси около 
3 л/мин и расположении небулайзера в контуре 
на уровне подогреваемого увлажнителя от 10 до 
25% массы лекарственного препарата, помещенного 
в мембранный небулайзер, достигало уровня выхода 
из назальных канюль [3, 5]. Размер аэрозольных 
частиц на выходе из канюль составлял в среднем 
около 2 мкм, т. е. соответствовал всем требованиям к 
аэрозольной терапии. Данный выход аэрозоля брон-
ходилататоров, возможно, является достаточным 
для обеспечения клинического эффекта терапии, 
однако депозиция аэрозольных частиц в носовой 
полости, которая значительно снижает выход аэ-
розоля в дыхательные пути, в данных работах не 
изучена. В одном из исследований на трехмерной 
модели анатомии носа новорожденных  изучена 
важность носового фильтра в рамках лечения вы-
сокопоточным увлажненным кислородом [47]. При 
потоке газа 33 л/мин и расположении небулайзера 
выше подогреваемого увлажнителя только 1,3% от 
всей массы лекарственного препарата, помещенного 
в небулайзер, достигало носовых канюль. Подоб-
ные результаты были сходными при проведении 
аэрозольной терапии во время других методов ре-
спираторной поддержки (СРАР-терапии и НВЛ), 
поэтому могут быть использованы в практике ле-
чения новорожденных. 

В исследованиях, в которых использованы более 
высокие потоки воздушной смеси (до 10 л/мин), 
но опять же с педиатрическими контурами и дис-
тальным расположением небулайзера (ближе к 
канюлям), показано, что на уровне канюль выход 
аэрозоля составляет всего 1% [3, 41]. Данные ре-
зультаты сопоставимы с другими исследованиями 

аэрозольной терапии в педиатрической практике, 
где при использовании обычных методов респира-
торной поддержки выход аэрозоля обычно не пре-
вышает 5% [23]. 

При использовании взрослых моделей ВПКТ 
результаты аэрозольной терапии выглядели более 
обнадеживающими. При расположении мембранно-
го небулайзера дистальнее подогреваемого увлаж-
нителя уровень выхода из носовых канюль частиц 
среднего размера достигал 26% от массы сальбута-
мола, помещенного в камеру небулайзера [43]. В тех 
же условиях около 7% массы препарата достигало 
легких, т. е. уровня ниже анатомической модели 
верхних дыхательных путей взрослого. Данный 
результат был ниже при использовании более вы-
соких потоков воздушной смеси: 3,5 и 3% для 45 и 
60 л/мин соответственно [43]. Все эти результаты 
получены в условиях симуляции дыхания пациен-
та в состоянии покоя (дыхательный объем 500 мл, 
частота дыхания 15/мин, средний инспираторный 
поток 15 л/мин). Интересно, что при симуляции бо-
лее интенсивной вентиляции (дыхательный объем 
750 мл, частота дыхания 30/мин, средний инспира-
торный поток 45 л/мин) пропорция лекарственного 
препарата, доставляемого в легкие, возрастала: 5; 7; 
10% от массы препарата, помещенного в небулайзер, 
для потоков воздушной смеси 60, 45 и 30 л/мин со-
ответственно. Таким образом, у взрослых пациентов 
во время ВПТК с помощью носовых канюль есть 
возможность доставки относительно значительного 
количества аэрозольного препарата, в том числе и 
в условиях респираторного дистресса. Эти данные, 
полученные in vitro, пока не подтверждены в клини-
ческих исследованиях, в отличие от исследований с 
НВЛ, где ряд подобных работ уже выполнен.

Клинические исследования
Здоровые добровольцы. В нескольких исследова-

ниях с участием здоровых добровольцев изучена 
депозиция аэрозольных частиц в легких и в кон-
туре респиратора во время проведения НВЛ как 
с использованием частиц с радиоактивной мет-
кой во время сцинтиграфии, так и с применением 
фармакокинетических методов. В исследовании 
E. E. França et al. назначали аэрозольную терапию, 
меченную радиоактивным технецием, 13 здоровым 
добровольцам как во время спонтанного дыхания, 
так и во время НВЛ [24]. Легочная депозиция аэро- 
зольных частиц во время НВЛ была приблизи-
тельно на 50% ниже во время НВЛ по сравнению 
со спонтанным дыханием. В другом перекрестном 
рандомизированном исследовании, проведенном 
J. G. Maccari et al., аэрозоль с радиоактивной меткой 
технецием назначали 13 здоровым добровольцам во 
время спонтанного дыхания, СРАР (10 см вод. ст.) 
и НВЛ (IPAP/EPAP 15/5 см вод. ст.) [32]. Депози-
ция аэрозольного препарата в трахее и легких была 
сравнимой при всех трех условиях дыхания добро-
вольцев. G. Reycheler et al. сравнили депозицию аэ-
розоля амикацином во время спонтанного дыхания 
и во время СРАР (система Boussignac) с помощью 



50

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 15, № 2, 2018

определения концентрации препарата в моче [44]. 
Мочевая экскреция амикацина во время СРАР была 
приблизительно в 2,5 раза ниже, чем во время ин-
галяции при спонтанном дыхании. В исследовании 
S. Ehrmann также проводилась аэрозольная терапия 
амикацином у 6 здоровых добровольцев во время 
НВЛ через загубник [15]. После ингаляции амика-
цина в сыворотке крови выявляли его значительные 
концентрации, свидетельствующие о существен-
ной легочной депозиции препарата (амикацин не 
абсорбируется из желудочно-кишечного тракта), 
однако сывороточные концентрации амикацина при 
назначении ингаляционной дозы 60 мг/кг массы 
тела были в 2 раза ниже, чем при назначении вну-
тривенной дозы 20 мг/кг массы тела. 

И, наконец, в еще одном исследовании 
V. C. Galindo-Filho et al. назначали аэрозоль, ме-
ченный радиоактивным технецием, во время НВЛ 
10 здоровым добровольцам с помощью струйного и 
мембранного небулайзеров [26]. Как и ожидалось, 
при использовании мембранного небулайзера оста-
точный объем был во много раз меньше, чем при 
использовании струйного (5,1% против 41,3% соот-
ветственно), а легочная депозиция – существенно 
выше (5,5% против 1,5% соответственно). 

Данные исследования продемонстрировали, что 
назначение аэрозольной терапии во время НВЛ 
здоровым добровольцам приводит к меньшей, но 
все еще значительной доставке лекарственных пре-
паратов в легкие, способной привести к заметному 
клиническому эффекту. 

Обструктивные заболевания легких
В стабильном состоянии. S. N. Parkes et al. про-

вели исследование «доза‒эффект» у 10 пациентов 
с бронхиальной астмой вне обострения, которым 
во время спонтанного дыхания и во время СРАР 
(10 см вод. ст.) с помощью струйного небулайзера 
назначали дозы сальбутамола от 0,25 до 1 мг [40]. 
Ответ на аэрозольную терапию оценивали с помо-
щью спирографии. Прирост ОФВ1 оказался сход-
ным после ингаляции аэрозоля при всех условиях, 
однако депозиция препарата во время СРАР была 
ниже, чем во время спонтанного дыхания. Результа-
ты данного исследования иллюстрируют широкий 
терапевтический интервал ингаляционных брон-
ходилататоров. 

В исследовании S. Nava et al. у 18 стабильных 
пациентов с ХОБЛ сравнивали эффективность аэ-
розольной терапии сальбутамолом, назначаемым с 
помощью ДАИ, и спейсера, помещенного в контур 
респиратора НВЛ, с аэрозольной терапией во время 
спонтанного дыхания [39]. Авторы продемонстри-
ровали сходный ответ на аэрозольную терапию при 
всех условиях назначения (прирост ОФВ1 на 9,6 и 
10,8% – при НВЛ и при спонтанном дыхании соот-
ветственно), т. е. использование бронходилататоров 
в виде ДАИ во время НВЛ приводит к существен-
ному клиническому эффекту. 

В исследование B. Fauroux et al. включено 18 па-
циентов с муковисцидозом в стабильный период, 

каждый больной получал аэрозольную терапию с 
радиоактивной меткой во время спонтанного ды-
хания и во время НВЛ [22]. По данным сцинтио-
графии, легочная депозиция аэрозольных частиц 
во время НВЛ приблизительно на 30% была выше 
при ингаляции во время НВЛ, т. е. можно говорить 
как минимум об аддитивном эффекте аэрозольной 
терапии и НВЛ.

В период обострения. В рандомизированном ис-
следовании C.V. Pollack et al. проводили сравнение 
доставки небулайзерной терапии сальбутамолом 
у 60 больных с обострением бронхиальной астмы 
во время НВЛ (IPAP/ EPAP 10/5 см вод. ст.) и во 
время спонтанного дыхания, оказалось, что более 
быстрое повышение пикового экспираторного пото-
ка происходило у пациентов, получавших НВЛ [42]. 
Таким образом, результаты данного исследования 
свидетельствуют в пользу аддитивного эффекта 
аэрозольной терапии и НВЛ.

D. C. Brandao et al. у 36 больных с обострением 
бронхиальной астмы провели сравнение эффектив-
ности аэрозольной терапии бронходилататорами, 
назначаемыми с помощью небулайзера во время 
спонтанного дыхания и во время НВЛ [7]. На фоне 
НВЛ прирост функциональных показателей после 
аэрозольной терапии оказался значительно выше, 
чем во время спонтанного дыхания, что опять сви-
детельствует в пользу аддитивного эффекта НВЛ 
и аэрозольной терапии.

В проспективном, рандомизированном, пере-
крестном исследовании, включавшем 30 пациен-
тов с обострением ХОБЛ, потребовавшим прове-
дения НВЛ, выполнено сравнение ингаляционной 
терапии сальбутамолом с помощью двух методов 
доставки − струйного небулайзера и мембранного 
небулайзера [4]. НВЛ проводили с помощью од-
ноконтурного bi-level-респиратора, небулайзеры 
помещали между маской и портом утечки. Оба 
вида устройства доставки привели к улучшению 
функциональных показателей, уменьшению выра-
женности одышки по шкале Борга, снижению ча-
стоты дыхания, однако терапия с использованием 
mesh-небулайзера приводила к достоверно больше-
му эффекту по влиянию на одышку (уменьшение на 
1,8 против 1,0 балла, p = 0,0006) и на форсирован-
ную жизненную емкость (прирост на 310 мл против 
110 мл, p = 0,04). Таким образом, бронхолитическая 
терапия во время обострения ХОБЛ возможна и 
сопровождается дополнительными функциональ-
ными и клиническими эффектами, особенно при 
использовании mesh-небулайзера.

В отличие от исследований со здоровыми до-
бровольцами и пациентами с обструктивными за-
болеваниями легких в стабильном состоянии, при 
обострении этих заболеваний наблюдается адди-
тивный или даже синергичный эффект аэрозольной 
терапии и НВЛ. 

Результаты большинства проведенных исследо-
ваний свидетельствуют о возможности проведения 
аэрозольной терапии во время НВЛ как с использо-



51

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 15, No. 2, 2018

ванием небулайзеров, так и с помощью ДАИ. Также 
можно констатировать, что у пациентов в наиболее 
тяжелых состояниях, у которых невозможно пре-
рывание неинвазивной респираторной поддержки, 
назначение бронходилататора в контур респиратора 
является клинически эффективным методом тера-
пии. Аддитивный или синергичный эффект аэро-
зольной терапии и НВЛ не всегда подтверждался в 
проведенных исследованиях. Тем не менее у паци-
ентов с обструктивными заболеваниями легких во 
время обострений можно предположить, что улуч-
шение регионарной вентиляции и рекрутирование 
дыхательных путей и альвеол с помощью НВЛ мо-
гут улучшить эффективность аэрозольной терапии.

Методы оптимизации и безопасности аэрозоль-
ной терапии во время НВЛ

При использовании аэрозольной терапии бронхо-
дилататорами во время НВЛ в большинстве случаев 
удается достигнуть клинического эффекта терапии 
при соблюдении всех обсуждаемых выше правил 
назначения аэрозольных препаратов, независимо от 
выбора устройств доставки. Однако во время НВЛ 
гораздо меньше изучены способы назначения аэрозо-
льной терапии другими препаратами (например, ан-
тибиотиками) [43]. С учетом меньшего выхода аэро- 
золя небулайзерной терапии во время НВЛ, чем 
во время спонтанного дыхания, показанного в ряде 
клинических исследований, необходимо рассмо-
треть методы оптимизации аэрозольной терапии: 
использование небулайзеров с наименьшим оста-
точным объемом (ультразвуковые или мембранные 
небулайзеры) и оптимальное расположение небу-
лайзеров в контуре респиратора [13, 14]. Принципи-
альные риски аэрозольной терапии во время НВЛ 
связаны с обструкцией фильтров и их дисфункцией, 
однако последствия этих осложнений менее тяже-
лые, чем во время ИВЛ. В большинстве поведенных 
исследований, посвященных аэрозольной терапии 
во время НВЛ, не выявлено тяжелых нежелатель-
ных явлений. Положение фильтра для защиты экс-

пираторного блока респиратора является желатель-
ным, но данный фильтр должен меняться регулярно 
для предотвращения его обструкции [13, 14]. 

Как и при ИВЛ, во время НВЛ не рекомендовано 
использование струйных небулайзеров, если нет 
возможности использования системы небулайзер-
ной терапии, интегрированной в респиратор, так 
как подача дополнительного потока в контур может 
привести к нарушению функционирования выбран-
ного режима респиратора. Использование аэрозо-
льной терапии с интерфейсами большого объема, 
которые применяются для улучшения комфорта 
пациентов (тотальные лицевые маски, шлемы), мо-
жет привести к попаданию аэрозоля лекарственных 
препаратов в глаза пациентов, что также не может 
быть рекомендовано [43]. Даже при использовании 
обычных лицевых масок возможно развитие побоч-
ных эффектов терапии со стороны глаз. 

Заключение

Проведение аэрозольной терапии во время НВЛ 
возможно и является эффективным и безопасным 
методом терапии. Проведенные доклинические и 
клинические исследования показали, что такая 
терапия обеспечивает доставку значительного ко-
личества лекарственного препарата в дыхательные 
пути пациентов. Достаточно хорошо подтвержде-
на эффективность аэрозольной терапии бронходи-
лататорами. С другой стороны, пока относительно 
мало данных о возможности аэрозольной терапии 
во время НВЛ аэрозольными препаратами других 
видов. Аддитивный эффект аэрозольной терапии 
и НВЛ пока лишь был продемонстрирован в ос-
новном у пациентов с обострением обструктивных 
заболеваний легких. Обнадеживающие результа-
ты доклинических исследований свидетельствуют 
о том, что проведение аэрозольной терапии воз-
можно и во время ВПКТ с помощью назальных 
канюль. 
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