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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — хроническое прогрессирующее заболевание, которое 
подлежит своевременному лечению. Короткодействующие β2-агонисты (КДБА) и М-холинолитики (КДХЛ) яв-
ляются препаратами скорой помощи. Длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) и М-холинолитики (ДДХЛ) 
являются базисными препаратами и занимают центральное место в терапии пациентов различной степени тяжести. 
Их комбинации значимо улучшают показатели легочной функции, качество жизни и достоверно уменьшают одышку 
в сравнение с монотерапией. Комбинация индакатерола/гликопиррония имеет обширную научно-доказательную 
базу по влиянию на обострения ХОБЛ в сравнении с монотерапией ДДХЛ или ДДБА и с комбинацией ингаляци-
онных кортикостероидов (ИГКС) и ДДБА. Назначение ИГКС — содержащей терапии занимает второстепенное 
место в терапии ХОБЛ после оптимальной бронходилатирующей терапии. ИГКС должны назначаться строго по 
показаниям там, где они действительно эффективны.
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Chronic obstructive lung disease (COLD) is a chronic progressive disease requiring timely treatment. Short-acting 
β2-agonists and M-cholinergic drugs are emergency medicines. Long-acting β2-agonists and M-cholinergic drugs are basic 
preparations and occupy central place in therapy of patients varying in symptoms severity. Th eir combinations considerably 
improve pulmonary function parameters, life quality and reliably decrease dyspnea, if compared to monotherapy. 
Combination of indakaterol/glycopirronium is widely proved scientifi cally to infl uence COLD exacerbations, if compared 
to monotherapy with long-acting β2-agonists and M-cholinergic drugs and with combined inhaled corticosteroids with 
long-acting β2-agonists. Corticosteroidal therapy has secondary importance in COLD therapy aft er optimal bronchial 
dilation. Corticosteroids should be prescribed strictly on indications in cases where they are really eff ective.

Key words: chronic obstructive lung disease; fr equent exacerbations; combination of β2-agonists and M-cholinergic drugs; 
delivery vehicles; discontinuation of inhaled corticosteroids

Введение. ХОБЛ характеризуется персистирую-
щими респираторными симптомами и ограничени-
ем скорости воздушного потока, которое связано с 
бронхиальными и/или альвеолярными нарушениями, 
обычно вызываемыми значительным воздействием по-
вреждающих частиц или газов. Наиболее известные 
термины «хронический бронхит» и «эмфизема» бо-
лее не используются и в настоящее время включены в 
диагноз ХОБЛ [5,7].

Самыми распространенными симптомами ХОБЛ 
являются одышка или ощущение нехватки воздуха, по-
вышенная выработка мокроты и хронический кашель. 
Однако ХОБЛ  — это не просто «кашель курильщи-
ка», а недостаточно диагностируемая, представляю-
щая угрозу для жизни болезнь легких, которая может 
привести к смерти [5].

В 2015 г. от ХОБЛ умерли 3,2 млн человек, от рака 
легких (наряду с раком трахеи и бронхов) — 1,7 млн 
человек. К  2030 г. ХОБЛ станет третьей причиной 

смертности населения во всем мире. Ранее считалось, 
что ХОБЛ более распространена среди мужчин, од-
нако в связи с увеличением употребления женщинами 
табачных изделий и возросшим риском загрязнения 
воздуха этим заболеванием сегодня страдают мужчины 
и женщины в равной степени [5].

Обструкция дыхательных путей на выдохе и «воз-
душные ловушки» составляют патофизиологические 
механизмы одышки и ограничения физической актив-
ности. Огромную роль в прогрессировании ХОБЛ 
играют обострения. Их наличие способствует быстро-
му падению легочной функции, увеличивает частоту 
госпитализаций и неблагоприятных исходов для паци-
ентов [9,10,11]. Каждое обострение сопровождается 
увеличением обструкции и воспаления, ухудшением 
гиперинфляции и усилением симптомов, особенно 
одышки, усилением гипоксемии и гиперкапнии. Сре-
ди основных причин развития обострений выделя-
ют следующие факторы: воздействие окружающих 
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поллютантов; вирусные и бактериальные инфекции; 
возраст; сопутствующие заболевания сердечно-сосу-
дистой системы, бронхоэктазы, легочная гипертен-
зия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; слабая 
приверженность к лекарственной терапии; седативные 
препараты, угнетающие функцию дыхания; анамнез 
предыдущих обострений; низкий уровень физической 
активности [11,15].

Каждое обострение повышает вероятность воз-
никновения следующего в короткие периоды (до 8 
недель), которое необратимо снижает легочную функ-
цию, вызывает слабость периферической мускулатуры, 
снижает толерантность к физическим нагрузкам, что 
крайне негативно влияет на долгосрочный прогноз за-
болевания. Также известно, что пациенты с обострени-
ями находятся в группе повышенного риска развития 
тромбоэмболии легочной артерии, инфаркта миокарда 
и инсульта. Частые обострения и те, что требуют го-
спитализации,  — прогностический показатель высо-
кой смертности таких пациентов [10,15,20].

В определении ХОБЛ звучит фраза: «заболевание, 
которое можно предотвратить и лечить» [7,11]. Ее 
появление связано с необходимостью привлечения 
внимания к ранней диагностике заболевания. Ранняя 
диагностика и начало лечения влияют на течение и 
исход заболевания, что необходимо знать и врачу, и 
пациенту. К  сожалению, в настоящее время уровень 
диагностики ХОБЛ нельзя назвать удовлетворитель-
ным. Симптомы появляются и нарастают постепен-
но, их прогрессирование растянуто на многие годы, 
и понимание того, что имеется серьезное заболева-
ние, приходит к пациенту, как правило, тогда, когда 
заболевание начинает оказывать заметное влияние на 
качество его жизни.

Принципы терапии ХОБЛ. Оптимальная фармако-
логическая терапия ХОБЛ ингаляционными бронхо-
дилататорами играет важную роль и достоверно улуч-
шает степень легочной обструкции и гиперинфляции, 
имеет меньше побочных эффектов. Длительно действу-
ющие β2-агонисты и селективные М-холинолитики — 
препараты выбора базисной терапии ХОБЛ.

β2 -адренорецепторы находятся в наибольшем ко-
личестве в дистальных отделах дыхательных путей, в 
то время как М3-рецепторы преобладают в нижнем 
отделе трахеи и крупных бронхах. Не менее важно, 
что β2-адренорецепторы располагаются на пресинап-
тической мембране и их стимуляция снижает как вы-
брос ацетилхолина, так и стимуляцию М3-рецепторов. 
Воздействуя на различные молекулярные механизмы, 
ДДБД способствуют релаксации гладких мышц в 
бронхиальном дереве на различных уровнях и досто-
верно уменьшают степень бронхиальной обструкции. 
Их комбинация обладает синергичным потенциалом, 
способствует максимальной бронходилатации и более 
эффективна в сравнении с монотерапией [1,9].

Короткодействующие бронходилататоры (КДБД) 
хорошо известны как препараты скорой помощи и 
применялись на протяжении десятилетий. Клиниче-

ские данные продемонстрировали большую эффек-
тивность и безопасность длительно действующих 
бронходилататоров (ДДБД) и с 1980–2000 гг. они 
широко применяются в терапии бронхиальной астмы 
и ХОБЛ. В настоящее время КДБА продолжают оста-
ваться скоропомощными, а роль базисной терапии 
отводится только длительно действующим бронхоли-
тикам (уровень доказательности А) [9,11]. Появление 
новых ультрадлительных β2-агонистов (индакатерол, 
вилантерол, олодатерол) и М3-холинолитиков (гли-
копирроний, умеклидиний, аклидиний) занимает важ-
ную позицию в терапии ХОБЛ. Индакатерол — един-
ственный зарегистрированный в РФ ДДБА с 24-ча-
совым действием (Онбрез Бризхалер, 150 и 300 мкг). 
Комбинации ультрадлительных β2-агонистов и ИГКС 
нашли применение в терапии бронхиальной астмы [9].

В настоящее время большинство международных и 
национальных клинических рекомендаций предлагают 
использование ДДБД как препаратов первого выбо-
ра в качестве монотерапии или комбинации ДДБА/
ДДХЛ в зависимости от тяжести ХОБЛ. Отказ от 
курения, вакцинация, обучение пациентов ингаляци-
онной техники, оптимальная бронходилатация лежат 
в основе рациональной терапии ХОБЛ [6,7,11]. Роль 
ИГКС в ХОБЛ становится более узкой, и они должны 
применяться только у пациентов, которым они дей-
ствительно необходимы [7,11]. В РФ одобрены 3 ком-
бинации ДДБА/ДДХЛ: индакатерол/гликопирроний, 
олодатерол/тиотропий, вилантерол/умеклидиний.

Индакатерол/гликопирроний (Ультибро Бризха-
лер® 110/50 мкг, однократно в сутки, одобрен в РФ с 
2016 г.). Индакатерол/гликопирроний одобрен более 
чем в 70 странах мира и прошел 13 крупных клиниче-
ских исследований III фазы, в том числе и с участием 
центров в России. Исследования длительностью от 3 
до 64 недель включали терапию сравнения (тиотро-
пий, комбинация салметерол/флутиказон, формоте-
рол, монокомпоненты: индакатерол и гликопирроний) 
и плацебо, согласно требованиям этических комитетов 
фармаконадзора [1,14,16]. Такая масштабная програм-
ма регистрационных исследований была направлена 
на изучение эффективности и безопасности препара-
та: влияние на функции внешнего дыхания и легоч-
ные объемы, качество жизни и симптомы (одышка), 
переносимость физической нагрузки и профилактику 
обострений у различных групп пациентов с ХОБЛ. 
Пациенты, вошедшие в исследования, имели симпто-
мы заболевания, относившиеся к категории средне-
тяжелых и тяжелых согласно классификации GOLD 
2008/2010, и имели обострения в анамнезе за про-
шедший год [16].

В годовом исследовании FLAME преобладали па-
циенты группы D (шкала одышки mMRC ≥ 2 балла), 
с постбронходилатационным тестом ОФВ1 25–60% 
от должного, получавшие ГКС терапию и антибакте-
риальную терапию по поводу ХОБЛ за предыдущий 
год. Группы сравнения получали комбинацию индака-
терол/гликопирроний и комбинацию салметерол/флу-
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тиказон. Конечная цель исследования  — выявление 
частоты обострений (всех, среднетяжелых и тяжелых).

Несмотря на тяжесть течения заболевания, у па-
циентов, вошедших в исследование FLAME, мно-
гие из которых получали предшествующую ИГКС-
содержащую терапию, имели различный уровень эози-
нофилии крови (но не более 600 кл/мл) и коморбид-
ные заболевания, Ультибро Бризхалер® не только не 
уступал, но и превосходил комбинацию салметерола/
флутиказона по всем заявленным конечным целям. Па-
циенты в группе индакатерола/гликопиррония име-
ли меньшее количество обострений (–11% для всех, 
–17% для тяжелых обострений), меньшее количество 
пневмоний на протяжении всего исследования (3,2% 
в группе индакатерол/гликопиррония 4,8% в группе 
салметерол/флутиказона), а также случаев орального 
кандидоза (1,2%  — 4,2%). Не отмечалось угнетения 
секреции эндогенного кортизола, что характерно для 
ИГКС/ДДБА режима, а также нежелательных явлений 
(НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), в 
том числе и со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы [2,16,17].

В исследование SPARK продолжительностью 64 
недели были включены пациенты с тяжелым течени-
ем ХОБЛ, с постбронходилатационным ОФВ1 менее 
50% от должного, с одним и более обострениями за 
прошедший год, получавшие при обострении антибак-
териальную и/или ГКС терапию. Группы сравнения 
получали комбинацию индакатерол/гликопиррония и 
монотерапию гликопирронием и тиотропием. Конеч-
ной целью исследования являлась частота обострений 
(всех, среднетяжелых и тяжелых). В  профилактике 
всех обострений комбинация индакатерола/глико-
пиррония превосходила терапию гликопирронием на 
14% и терапию тиотропием на 15%. В профилактике 
среднетяжелых и тяжелых обострений комбинация 
индакатерола/гликопиррония превосходила терапию 
гликопирронием на 12% и терапию тиотропием на 
10%. Количество НЯ и СНЯ было сопоставимо во 
всех группах [3].

Вилантерол/умеклидиний (Аноро Эллипта® 62,5 
мкг + 25 мкг/доза однократно в сутки). Препарат 
одобрен в РФ с 2014 г. Завершено 12 клинических ис-
следований III фазы продолжительностью 12 и 24 нед. 
и одно исследование на протяжении 52 недель. Изуча-
лись легочные показатели, одышка, качество жизни, 
безопасность комбинации в сравнении с монокомпо-
нентами, тиотропием, салметерол/флутиказоном и 
плацебо. Пациенты, вошедшие в исследования, имели 
симптомы заболевания и среднетяжелую и тяжелую 
степенью бронхиальной обструкции. Только в двух ис-
следованиях продолжительностью не более 24 недель 
пациенты имели обострения в анамнезе за прошлый 
год [17]. Профилактика обострений в сравнение с 
ИГКС/ДДБА не изучалась.

Олодатерол/тиотропий (Спиолто Респимат®, 5/5 
мкг, однократно в сутки). Комбинация одобрена в 
РФ с 2015 г. Клинические исследования проведены в 

группах сравнения с монокомпонентами (тиотропий, 
олодатерол), салметерол/флутиказоном и плацебо. 
Исследованы данные по легочной функции, одышке, 
качеству жизни, переносимости физической нагруз-
ки. Влияние на обострения изучается только в груп-
пах сравнения: комбинация олодатерол/тиотропий и 
монотерапии тиотропием [17].

Легочная функция и эффективность препаратов. Ра-
нее для объективной оценки влияния терапии ХОБЛ 
на функцию внешнего дыхания применялся объем 
форсированного выдоха за 1 сек. Для препаратов с 
24-часовым действием важно продемонстрировать 
сохранение прироста ОФВ1 на исходе действия дозы, 
через 23 ч 15 мин — 23 ч 45 минут после совершения 
ингаляции. Так используется показатель ОФВ1 в конце 
периода дозирования.

Ультибро Бризхалер® 110/50 мкг обеспечивает 
стойкую бронходилатацию на протяжении суток и 
значимый прирост ОФВ1 в конце периода дозирова-
ния в сравнении с тиотропием 18 мкг (+60–80 мл), с 
индакатеролом 150 мкг (+70–80 мл), гликопиррони-
ем 50 мкг (+70–80 мл), тиотропием + формотеролом 
18/12 мкг (+68 мл), салметерол/флутиказоном 50/500 
мкг (+62–72мл), плацебо (+189–330 мл) [17].

В исследовании BRIGHT изучались переноси-
мость физической нагрузки и динамика легочных 
показателей гиперинфляции. Критерии включения: 
постбронходилатационный тест 70%>ОФВ1≥40%. 
Было выявлено, что комбинация индакатерола/гли-
копиррония значимо улучшает динамическую емкость 
вдоха, ОФВ1 и ФЖЕЛ в конце периода дозирования в 
сравнении с тиотропием 18 мкг (+140мл, +100 и +110 
мл соответственно) и плацебо (+320 мл, +200 и +280 
мл) на 21 день терапии. Показатели остаточного объ-
ема значимо снижались на 1-й день на 380 мл (60 мин 
постдоза) и на 21-й день терапии на 520 мл (60 мин 
постдоза) в сравнении с плацебо. Начиная с 1-го дня, 
и на протяжении 21 дня терапии пациенты отмечали 
улучшение переносимости физической нагрузки, и 
ни один пациент не прекратил терапию в ходе иссле-
дования [8]. Аноро Эллипта® 62,5/25 мкг имеет не-
сколько вариабельные показатели ОФВ1 в конце пе-
риода дозирования в сравнении с тиотропием 18 мкг 
(+60–112 мл), сумеклидиниумом 62,5 (+52 мл) и ви-
лантеролом 25 мкг (+90–95 мл), с плацебо (+167 мл) 
[15]. Переносимость физической нагрузки в исследо-
вании 4417 была значимой на протяжении 12 недель, в 
другом (4418) не достигла клинической значимости в 
конце исследования. Критерии включения пациентов: 
постбронходилатационный 70%≥ОФВ1≥35% [14,17]. 
Спиолто Респимат® 5/5 мкг увеличивает ОФВ1 в кон-
це периода в сравнение с тиотропием 5 мкг (+50–71 
мл), с олодатеролом 5 мкг (+82–88 мл), с плацебо 
(+207мл) [15]. Показатели остаточного объема в 
одном исследовании длительностью 6 нед. состави-
ли  — 600 мл в первые 2,5 часа постдозы. Критерии 
включения пациентов: постбронходилатационный 
ОФВ1< 80% [4,17].
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Средства доставки и их роль в приверженности 
терапии ХОБЛ. Комбинации препаратов расширили 
выбор терапии ХОБЛ, что важно как для врача, так 
и пациента. Новые средства доставки имеют немало-
важное значение и индивидуально подбираются для 
пациента.

Простота и легкость в использовании ингаля-
тора способствуют меньшему количеству ошибок 
при ингаляции, что обеспечивает более высокую 
приверженность к базисной терапии. Пациенты, 
страдающие ХОБЛ, чаще имеют пожилой возраст 
и низкую инспираторную емкость. Низкое сопро-
тивление ингалятора (Бризхалер) обеспечивает 
легкость вдоха даже при выраженной бронхиальной 
обструкции [12].

Роль ИГКС в терапии ХОБЛ. Длительное лечение 
ИГКС может быть рекомендовано пациентам с соче-
танием астмы и ХОБЛ или ХОБЛ тяжелого и крайне 
тяжелого течения, а также пациентам с частыми обо-
стрениями, которые не контролируются длительно 
действующими бронхолитиками. В  соответствии с 
новыми международными рекомендациями, ИГКС/
ДДБА не являются препаратами первого выбора у 
пациента с ХОБЛ [7,11]. Нерациональная терапия 
ИГКС, независимо от действующего вещества, до-
стоверно ассоциирована с увеличением случаев пнев-
монии, остеопороза, диабета, угнетением секреции 
эндогенного кортизола. Перевод пациентов, кото-
рым не показаны ИГКС, на оптимальную бронходи-
латационную терапию не увеличивает риск развития 
обострений и уменьшает частоту побочных эффектов 
[13,18,19].

Выводы:
1. Максимальная бронходилатация имеет большие 

перспективы как этап фармакотерапии ХОБЛ, соглас-
но патогенетическим механизмам заболевания. Профи-
лактика обострений ХОБЛ — важная задача в долго-
срочном прогнозе для каждого пациента.

2. Монотерапия ДДБД и комбинированными пре-
паратами занимает твердую позицию в улучшении 
показателей легочной функции, симптомов и качества 
жизни.

3. Ингаляционные глюкокортикостероиды нельзя 
считать абсолютно необходимыми для профилакти-
ки обострений ХОБЛ. Базисная терапия должна быть 
комплексной (включая фармакологические и нефармако-
логические методы), эффективной и безопасной на всех 
этапах назначения.
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