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Введение. Профессиональная хроническая обструктивная болезнь лёгких (ПХОБЛ) характеризуется частично необ-
ратимым ограничением воздушного потока, феноменом «воздушных ловушек» и формированием эмфиземы, имеет 
неуклонно прогрессирующий характер. В работе практического врача важен индивидуальный подход к пациенту с це-
ленаправленной фармакотерапией с использованием новых комбинаций в лечении ПХОБЛ, с учётом оценки эффек-
тивности проводимой ранее терапии.
Цель исследования — оценить эффективность терапии комбинированными бронхолитическими препаратами при 
ПХОБЛ с анализом динамики функциональных показателей, переносимости физической нагрузки с применением до-
полнительных критериев дифференциальной диагностики.
Материалы и методы. Эффективность бронхолитической терапии проанализирована у 45 человек — мужчин с уста-
новленным диагнозом ПХОБЛ. Дополнительная дифференциальная диагностика включала следующие информатив-
ные показатели: мгновенная объёмная скорость после выдоха 75 ФЖЕЛ (МОС75); интенсивность кашля по анкете 
CAT (1 пункт); соотношение форсированной жизненной ёмкости лёгких к объёму форсированного выдоха за 1 ми-
нуту (ФЖЕЛ/ОФВ1); данные 6МТХ, % от должного; тест с 6-минутной ходьбой (6МТХ), м; общий балл по анкете 
mMRС; выраженность одышки по анкете CAT (4 пункт); мгновенная объёмная скорость после выдоха 25 ФЖЕЛ 
(МОС25). Дискриминантное уравнение представлено формулой: F=–9,76+0,75×a1–2,00×a2–0,19×a3+0,27×a4–0,11×a5
+1,22×a6+3,62×a7+2,22×a8.
Результаты. Ретроспективно проанализированы два клинических исследования, с применением комбинированной 
бронхолитической терапии длительно действующих антагонистов мускариновых рецепторов (ДДАХ) и β2-агонистов 
(ДДБА) у пациентов с ПХОБЛ. Была выделена группа пациентов, где не было достигнуто статистически значимое 
улучшение клинико-функциональных показателей на фоне проведенной терапии. При расчёте дискриминантных урав-
нений данные пациенты были отнесены в группу профессиональной бронхиальной астмы (ПБА). При проведении 
индивидуального анализа показателей установлено, что для пациентов с ПХОБЛ на фоне бронхолитической терапии 
характерно улучшение спирометрических показателей, в частности — увеличение ОФВ1 и ФЖЕЛ; достоверное умень-
шение симптомов одышки, кашля, наличия мокроты. Тогда как группа ПБА характеризовалась только улучшением 
пройденной дистанции в 6МТХ.
Выводы. Ранее проведённые клинические исследования по эффективности лечения пациентов с ПХОБЛ комбинирован-
ной бронхолитической терапией, показали эффективность данной терапии у 70–75% обследованных. Индивидуальный 
анализ клинико-функциональных показателей обследованных позволил выявить особенности течения профессиональной 
бронхолегочной патологии, с установлением лиц, нуждающихся в применении тройной комбинации ДДБА, ДДАХ с добав-
лением топических глюкокортикостероидов. В связи с этим, всем пациентам, в рамках диагностических мероприятий 
необходимо кроме стандартного обследования включать проведение 6МТХ, БПГ, анкетирование с использованием анкет 
mMRС и CAT. Расчёт дискриминантных уравнений, с применением данных спирометрии, анкетирования, 6МТХ и БПГ 
позволит на первом этапе дифференциальной диагностики выявить группу пациентов, для которых «тройная» тера-
пия является средством выбора.
Этика. Обследование пациентов соответствовало этическим стандартам в соответствии с Хельсинской декларацией 
всемирной ассоциации «Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием человека», 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической практики в Российской Федерации», утверждёнными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все обследованные подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании. Протокол исследования был одобрен этическим комитетом ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт меди-
ко-экологических исследований».
Ключевые слова: профессиональная хроническая обструктивная болезнь лёгких; профессиональная бронхиальная астма; 
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Introduction. Occupational COPD (PCODD) is characterized by partially irreversible airflow limitation, the phenomenon 
of "air traps" and the formation of emphysema, has a steadily progressive character. In the work of a practitioner, an individual 
approach to the patient with targeted pharmacotherapy using new combinations in the treatment of occupational COPD is 
important, taking into account the evaluation of the effectiveness of previous therapy.
The study aims to evaluate the effectiveness of therapy with combined bronchodilators in PCOPD with an analysis of the 
dynamics of functional parameters, exercise tolerance, using additional criteria for differential diagnosis.
Material and methods. The effectiveness of bronchodilator therapy was analyzed in 45 men, diagnosed with occupational 
COPD (PCODD). Additional differential diagnostics included the following informative indicators: instantaneous 
volumetric velocity after exhalation 75 FVC (MOS75); cough intensity according to the CAT questionnaire (1 point); 
ratio of forced vital capacity to forced expiratory volume in 1 minute (FVC/FEV1); 6MWT data, % predicted; 6MWT, m; 
overall score on the mMRС questionnaire; the severity of shortness of breath according to the CAT questionnaire (point 4); 
instantaneous volumetric velocity after exhalation 25 FVC (MOS25). The discriminant equation is represented by the formula: 
F=–9,76+0,75×a1–2,00×a2–0,19×a3+0,27×a4–0,11×a5+1,22×a6+3,62×a7+2,22×a8.
Results. Two clinical trials were retrospectively analyzed using combined bronchodilator therapy with long-acting 
muscarinic receptor antagonists (LAA) and β2-agonists (LAA) in patients with PCOD. A group of patients was identified 
where a statistically significant improvement in clinical and functional parameters was not achieved against the background 
of the therapy. When to the group of occupational bronchial asthma (OBA). When conducting an individual analysis of 
indicators, it was found that for patients with PCOD during bronchodilator therapy, an improvement in spirometric parameters 
is characteristic, in particular, an increase in FEV1 and FVC; Significant reduction in symptoms of shortness of breath, cough, 
sputum. Whereas, the PBA group was characterized only by an improvement in the distance traveled in 6MWT.
Conclusion. Our earlier clinical studies on the effectiveness of treatment of patients with PCOD with combined bronchodilator 
therapy showed the effectiveness of this therapy in 70–75% of the patients examined. An individual analysis of the clinical and 
functional parameters of the examined patients made it possible to identify the features of the course of occupational bronchopulmonary 
pathology, with the identification of individuals who need the use of a triple combination of LABA, LAAA with the addition of topical 
glucocorticosteroids. In this regard, all patients, as part of diagnostic measures, in addition to the standard examination, it is necessary 
to include 6MWT, BPG, questionnaires using mMRС and CAT questionnaires. Calculation of discriminant equations using data 
from spirometry, questionnaires, 6MWT and BPG will allow at the first stage of differential diagnosis to identify a group of patients 
for whom "triple" therapy is the means of choice.
Ethics. The study was carried out in accordance with the ethical principles of the Declaration of Helsinki. The Clinical Study 
Protocol was reviewed at a meeting of the local Ethics Committee East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research.
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Введение. Профессиональная ХОБЛ может быть 
определена как заболевание, характеризующееся частич-
но необратимым ограничением воздушного потока, фе-
номеном «воздушных ловушек» и формированием эмфи-
земы, которые, как правило, имеют неуклонно прогрес-
сирующий характер и вызваны воздействием патогенных 
частиц и/или газов производственной среды [1]. Комор-
бидное течение хронической обструктивной болезни лёг-
ких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА) является одной 
из важных проблем в пульмонологической практике, одна-
ко многие патогенетические, диагностические и терапев-
тические аспекты проблемы остаются нерешенными [2]. 
Основной компонент в лечении пациентов с хронической 
обструктивной болезнью лёгких — бронхолитическая те-
рапия, эффективность которой оценена в многочисленных 
исследованиях [3–6]. Длительно действующие антагони-
сты мускариновых рецепторов (ДДАХ) и β2-агонисты 

(ДДБА) — препараты первой линии для лечения паци-
ентов, страдающих хронической обструктивной болезнью 
лёгких различной степени выраженности. Доказана кли-
ническая эффективность терапии ДДАХ/ДДБА, улучша-
ющей легочную функцию, переносимость физической на-
грузки и качество жизни, а также снижающей число обо-
стрений и госпитализаций по сравнению с плацебо  [7]. 
Ранее были проведены клинические исследования по эф-
фективности лечения пациентов с ПХОБЛ комбинирован-
ной бронхолитической терапией [8, 9]. Была показана эф-
фективность данной терапии у 70–75% обследованных.

Цель исследования — оценить эффективность тера-
пии комбинированными бронхолитическими препарата-
ми при профессиональной ХОБЛ с анализом динамики 
функциональных показателей, переносимости физической 
нагрузки с применением дополнительных критериев диф-
ференциальной диагностики.
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Материалы и методы. Ранее была проведена оцен-
ка эффективности комбинации ДДБА и ДДАХ в тера-
пии ПХОБЛ. Первая комбинация — тиотропий/олода-
терол (Спиолто® Респимат®) в течение 8 недель. Препа-
рат представляет собой дозированный раствор для ин-
галяций, которые применяли по 2 ингаляции через рот 
с помощью специального устройства — Респимат. Ин-
галяции препарата проводили ежедневно 1 раз в сутки, 
в одно и то же время, в суточной дозе 5/5 мкг. Вторая 
комбинация — индакатерол/гликопирроний (Ультибро® 
Бризхалер) в течение 8 недель. Препарат применяли по 
1 капсуле (110/50 мкг) однократно в сутки, в одно и то 
же время, через рот с помощью специального устройства  
Бризхалер.

В оба исследования всего были включены 45 человек 
— мужчины, работники алюминиевого производства, 
с установленным диагнозом ПХОБЛ в возрасте от 40 до 
60 лет. В исследование не включались пациенты, имевшие 
острые заболевания и обострение/декомпенсацию хро-
нических заболеваний на момент анкетирования, а также 
лица, находившиеся на стационарном лечении или пере-
несшие оперативное вмешательство в течение последних 
4 недель. У пациентов могли быть сопутствующие хрони-
ческие заболевания вне обострения, если они не требова-
ли увеличения проводимой терапии на момент включения 
в исследование. Критерием исключения также являлось 
наличие бронхиальной астмы и наличие клинически зна-
чимой патологии опорно-двигательной, нервной системы, 
препятствующие надлежащему проведению теста с 6-ми-
нутной ходьбой (6МТХ).

Оценка показателей легочной функции проводилась 
с помощью спирометра «Shiller Spirovit 1», Швейцария. 
Спирография выполнялась по стандарту Американско-
го торакального и Европейского респираторного об-
ществ [10]. Анализировались следующие постбронходи-
латационные показатели: объём форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), форсированная жизненная ём-
кость лёгких (ФЖЕЛ) и индекс ОФВ1/ФЖЕЛ.

Для выявления изменений соотношений статических 
объемов в начале исследования и после его завершения 
проводилась бодиплетизмография при помощи бодипле-
тизмографа Power Cube Body, Германия. Оценивали: оста-
точный объем лёгких (ООЛ) — объём воздуха, остаю-
щийся в лёгких после максимального глубокого выдоха, 
как количественного индикатора «воздушной ловушки» 
и функциональную остаточную емкость (ФОЕ) — объём 
воздуха, остающийся в лёгких после спокойного выдоха, 
как показатель гипервоздушности [11].

Для определения толерантности к физическим нагруз-
кам в начале исследования и после его завершения прово-
дился тест с 6-минутной ходьбой. Тест проводился в со-
ответствии со стандартным протоколом [12]. Для оценки 
одышки во время физической нагрузки при проведении 
6МТХ применялась визуально-аналоговая шкала Борга, 
которая полуколичественно (в баллах от 0 до 10) опреде-
ляет ощущение одышки. Данная шкала относится к наи-
более надежным шкалам при проведении нагрузочных те-
стов и оценки эффективности терапии [13]. Измерялось 
пройденное в течение 6 минут расстояние в метрах и срав-
нивалось с должными величинами.

Интенсивность респираторных симптомов оценива-
лась с использованием стандартизованных шкал: одыш-
ка по 4-балльной шкале mMRS (Medical Research Council), 
до начала лечения и в конце терапии. Симптомы одыш-

ки, кашля и продукции мокроты анализировались мето-
дом анкетирования с использованием вопросника COPD 
Assessment Test (CAT) [14]. Вопросник состоит из 8 пун-
ктов по оценке состояния здоровья при ХОБЛ. Пункты 
сформированы по 6-балльной дифференциальной шка-
ле от 0 до 5 баллов. Наибольшее суммарное количество 
баллов — 40 — говорит о том, что болезнь проявляется 
максимальными симптомами и оказывает чрезвычайно 
сильное влияние на жизнь пациента. Также с помощью 
данного вопросника рассчитывали суммарный балл, ха-
рактеризующий качество жизни пациента [15].

В патенте «Дифференциальная диагностика профес-
сионального хронического необструктивного бронхита, 
профессиональной хронической обструктивной болезни 
лёгких, профессиональной бронхиальной астмы у работ-
ников производства алюминия в постконтактном пери-
оде» [16] учитывались следующие информативные по-
казатели: мгновенная объёмная скорость после выдоха 
75 ФЖЕЛ (МОС75); интенсивность кашля по анкете САТ 
(1 пункт); соотношение форсированной жизненной ёмко-
сти лёгких к объёму форсированного выдоха за 1 минуту 
(ФЖЕЛ/ОФВ1); данные 6МТХ, % от должного; 6МТХ, м; 
общий балл по анкете mMRС; выраженность одышки по 
анкете CAT (4 пункт); мгновенная объёмная скорость по-
сле выдоха 25 ФЖЕЛ (МОС25). Дискриминантное урав-
нение представлено формулой:

F=–9,76+0,75×a1–2,00×a2–0,19×a3+0,27×a4– 
0,11×a5+1,22×a6+3,62×a7+2,22×a8,

где под «a» представлены информативные показатели.
Статистическая обработка результатов проведена при 

помощи программного пакета «Statistica 6.0» (StatSof, 
USA, 1999). После анализа соответствия изучаемых по-
казателей закону о нормальном распределении (тест Ша-
пиро–Уилка), сравнение групп осуществляли с помощью 
теста Уилкоксона для попарного сравнения связанных вы-
борок. Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05.

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам в соответствии с Хельсинской декларацией 
всемирной ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием че-
ловека», с поправками 2000 г. и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утверждённы-
ми Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все 
обследованные подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Результаты. В результате анализа было установлено, 
что по основным показателям, характеризующим брон-
хиальную проходимость (ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ) 
была отмечена положительная динамика в среднем у 20 че-
ловек, что составило 45% обследованных, улучшение по 
данным анкеты CAT отмечено у 40 человек, что составило 
89% респондентов. Для выяснения причины отсутствия 
эффекта от комбинированной бронхолитической тера-
пии у оставшихся пациентов все клинико-лабораторные 
показатели респондентов были проанализированы со-
гласно патента «Дифференциальная диагностика про-
фессионального хронического необструктивного брон-
хита, профессиональной хронической обструктивной 
болезни лёгких, профессиональной бронхиальной астмы 
у работников производства алюминия в постконтактном 
периоде», с  последующим подсчетом дискриминантных 
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коэффициентов (F). Установлено, что при расчёте дис-
криминантных уравнений показателей 20 человек, что 
составило 44%, соответствуют группе профессиональной 
бронхиальной астмы (ПБА). Далее было проведено срав-
нение двух групп: 1 группа — пациенты с установленной 
и подтвержденной с помощью дискриминантного анализа 
ПХОБЛ (25 человек); 2 группа — пациенты, которые со-
гласно дискриминантному анализу попали в группу ПБА. 
У данной категории лиц подтверждена бронхиальная ги-
перреактивность, но диагноз ПБА не устанавливался.

Индивидуальная положительная динамика по данным 
спирометрии считалась при условии увеличения ОФВ1 на 
100 мл. Индивидуальное улучшение симптомов по анке-
те CAT принималось при смещении показателя на 1 балл 
в лучшую сторону. Улучшение по 6МТХ считалось при ус-
ловии прохождения метража за 6 минут на 10% больше от 
изначальных величин. Полученные результаты представ-
лены в таблице.

При динамическом наблюдении за основными показа-
телями спирометрии, характеризующими бронхиальную 
проходимость (ОФВ1, ФЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ) при инди-
видуальном анализе улучшения спирометрических показа-
телей, выявлено достоверное улучшение в группе с ХОБЛ, 
по сравнению с группой ПБА 56% против 25%.

Анализ анкет с использованием вопросника CAT вы-
явил интересные закономерности. Интенсивность кашля 

как в группах, так и при индивидуальном анализе пациен-
тов с ПХОБЛ и ПБА достоверно снизилась после тера-
пии, однако наиболее выраженный эффект отмечен при 
ПБА. Выраженность одышки достоверно снизилась после 
лечения в группе ПХОБЛ, тогда как в группе ПБА оста-
лась на прежнем уровне. При индивидуальном анализе 
симптом одышки достоверно уменьшился в группе паци-
ентов с ПХОБЛ. Симптом наличия мокроты достоверно 
снизился в группе с ПХОБЛ, тогда как у пациентов с ПБА 
данный показатель уменьшился, но достоверных различий 
получено не было.

Дальнейшее сравнение групп проводилось по оценке 
толерантности к физической нагрузке, которая была ин-
терпретирована по результатам 6МТХ. Установлено, что 
дистанция, пройденная обследуемыми за 6 минут в обеих 
группах достоверно увеличилась после проведенной тера-
пии. Однако увеличение пройденной дистанции зареги-
стрировано всего у 16% пациентов с ПХОБЛ, относитель-
но 60% ПБА. Повышение толерантности к физической 
нагрузке при 6МТХ также подтверждалось уменьшением 
одышки, оцениваемой по шкале Борга во время теста. Так, 
в группе ПХОБЛ одышка достоверно уменьшилась, тогда 
как, в группе ПБА она изначально достоверна была ниже 
группы ПХОБЛ и не изменилась после терапии. Индиви-
дуальный анализ показал достоверное уменьшение одыш-
ки в группе с ПХОБЛ.

Таблица / Table
Характеристика показателей пациентов с ПХОБЛ и ПБА
Characteristics of indicators of patients with occupational chronic obstructive disease and occupational bronchial asthma

Показатели 1 группа (до и после ле-
чения) n=25

2 группа (до и после ле-
чения) n=20 p между группами

Улучшение спирометрических показате-
лей, случай 14 человек (56%) 5 человек (25%) 0,03**

Симптомы (CAT, баллы):
до лечения 2,36±0,23 3,25±0,23 0,02*
после лечения 1,12±0,23* 2,40±0,31* 0,004**
Улучшение по симптому кашель, случаи 25 человек (100%) 6 человек (30%) 0,003**
Одышка, баллы
до лечения 2,65±0,32 2,52±0,23 0,72
после лечения 1,95±0,26* 2,6±0,26 0,11
Улучшение по симптому одышка, случаи 25 человек (100%) 1 человек (0,1%) 0,00002**
Наличие мокроты, баллы
до лечения 2,48±1,26 2,7±1,08 0,59
после лечения 1,48±1,38* 2,35±1,26 0,04**
Улучшение по симптому наличие мокро-
ты, случаи 23 человека (92%) 6 человек (30%) 0,00002**

Шкала Борга, баллы
до лечения 4,0±0,24 3,44±0,31 0,03**
после лечения 2,8±0,33* 3,16±0,22 0,38
Улучшение по шкале Борга, случаи 4 человека (16%) 17 человек (85%) 0,00002**

6МТХ, м 388,75±24,74 
439,75±25,93*

427,44±19,43 
436,92±19,43*

0,32 
0,31

Улучшение по 6МТХ, случаи 4 человека (16%) 12 человека (60%) 0,001**
Примечание: * — различия статистически значимы внутри группы до и после лечения; ** — различия статистически значимы 
между 1 и 2 группой (критерий Вилкоксона).
Note: * — differences are statistically significant within the group before and after treatment; ** — differences are statistically significant between 
groups 1 and 2 (Wilcoxon criterion).



40

Медицина труда и промышленная экология — 2024; 64(1)
Оригинальные статьи

Обсуждение. Начиная с 2016 г., алгоритм терапии со-
стоял в том, что пациентам с невыраженной симптомати-
кой (<2 баллов mMRC) или <10 баллов по шкале оценоч-
ного теста по ХОБЛ (CAT) в качестве стартовой терапии 
назначался длительно действующий бронходилататор. 
При наличии выраженных симптомов (mMRC≥2 балла 
или CAT≥10 баллов) требовалось назначение комбина-
ции ДДАХП/ДДБА сразу после установления диагноза 
ХОБЛ. Сохранение симптомов (одышка и сниженная пе-
реносимость нагрузок) на фоне монотерапии ДДБД слу-
жило показанием для усиления бронхолитической тера-
пии — перевода на комбинацию ДДАХП/ДДБА. Назна-
чение комбинации ДДАХП/ДДБА требовалось также при 
повторных обострениях (≥2 среднетяжёлых обострений 
в течение 1 года или хотя бы одно тяжелое обострение, 
потребовавшее госпитализации) [17].

В исследованиях [8, 9] на фоне комбинированной 
бронхолитической терапии как тиотропий/олодатерол, 
так и индакатерол/гликопирроний показана положитель-
ная динамика клинико-функциональных показателей. 
Так, согласно данных анкеты CAT, выраженность кашля 
уменьшилась в среднем на 25%; выраженность одышки 
на 20%; симптом наличия мокроты снизился через 8 не-
дель на 20%. При анализе данных 6МТХ, установлено, что 
дистанция, пройденная обследуемыми за 6 минут, увели-
чилась в конце терапии в среднем на 15%. Улучшение спи-
рометрических показателей (ОФВ1, ФЖЕЛ) наблюдалось 
в среднем на 15%.

Индивидуальный анализ полученных результатов по-
зволил выделить особенности течения профессиональ-
ной бронхолегочной патологии на фоне терапии. Так для 

пациентов с ПХОБЛ характерно на фоне бронхолитиче-
ской терапии: улучшение спирометрических показателей, 
в частности, достоверное увеличение ОФВ1 и ФЖЕЛ; до-
стоверное уменьшение симптомов одышки, кашля, на-
личия мокроты. Тогда как группа ПБА характеризова-
лась достоверным улучшением пройденной дистанции  
в 6МТХ.

Применение данного анализа позволит на начальных 
этапах подбора терапии делать выборку пациентов, нужда-
ющихся в применении тройной комбинации ДДБА, ДДАХ 
с добавлением топических глюкокортикостероидов.

Ограничение исследования. Имеются количествен-
ные ограничения, обусловленные числом обследованных.

Заключение. Ранее проведённые клинические исследова-
ния по эффективности лечения пациентов с ПХОБЛ ком-
бинированной бронхолитической терапией, показали эффек-
тивность данной терапии у 70–75% обследованных.

Индивидуальный анализ клинико-функциональных по-
казателей обследованных позволил выявить особенности 
течения профессиональной бронхолегочной патологии, 
с  установлением лиц, нуждающихся в применении трой-
ной комбинации ДДБА, ДДАХ с добавлением топических 
глюкокортикостероидов. В связи с этим, всем пациентам, 
в рамках диагностических мероприятий необходимо кроме 
стандартного обследования включать проведение 6МТХ, 
БПГ, анкетирование с использованием анкет mMRС и CAT. 
Расчёт дискриминантных уравнений, с применением дан-
ных спирометрии, анкетирования, 6МТХ и БПГ позволит 
на первом этапе дифференциальной диагностики выявить 
группу пациентов, для которых «тройная» терапия явля-
ется средством выбора.
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