
Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС)
в со четании с длительно действующими бронходила-
таторами (ДДБД) являются одними из основных
лекарственных средств (ЛС) для лечения пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ) при отсутствии эффекта на фоне посто-
янной терапии ДДБД [1, 2]. Показано, что при прие-
ме иГКС в составе двойной комбинации с длительно
действующим β2-агонистами (ДДБА) или тройной
комбинации (иГКС / ДДБА + длительно действую-

щие антихолинергические препараты (ДДАХП))
у больных ХОБЛ наблюдается регресс симптомов,
снижение частоты обострений, улучшение функции
легких и состояния здоровья. Популяция пациентов,
у которых иГКС могут быть эффективны, опреде-
ляется такими факторами, как эозинофильное вос-
паление в бронхах, о котором свидетельствует высо-
кий уровень эозинофилов в крови и / или мокроте,
или сочетание бронхиальной астмы (БА) и ХОБЛ.
Тем не менее необходимы проспективные клиниче-

602 Пульмонология. 2018; 28 (5): 602–612.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-5-602-612

УДК 616.2-036.12-085.357.032.23

Возможности и ограничения применения ингаляционных
глюкокортикостероидов в терапии хронической
обструктивной болезни легких
И.В.Лещенко 1, 2

1 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Уральский государственный медицинский университет»
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 620028, Екатеринбург, ул. Репина, 3;

2 – Общество с ограниченной ответственностью «Медицинское объединение "Новая больница"»: 620109, Екатеринбург, ул. Заводская, 29

Информация об авторе

Лещенко Игорь Викторович – д. м. н., профессор кафедры фтизиатрии, пульмонологии и торакальной хирургии Федерального государственного
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации; научный руководитель клиники ООО «Медицинское объединение "Новая больница"»; тел.: (343) 246-44-75; e-mail:
leshchenkoiv@mail.ru

Резюме
Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) в сочетании с длительно действующими бронходилататорами (ДДБД) являются одни-
ми из основных лекарственных средств для лечения пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) при отсутствии
эффекта на фоне постоянной терапии ДДБД. Установлено, что при включении иГКС в программу терапии больных ХОБЛ риск разви-
тия пневмонии увеличивается у пожилых (старше 55 лет) лиц; курильщиков; пациентов с обострениями, пневмониями в анамнезе
и индексом массы тела < 25 кг / м2, одышкой или тяжелым ограничением воздушного потока. При назначении больным ХОБЛ иГКС
следует учитывать соотношение показателя пользы и риска возникновения возможных нежелательных явлений, особенно у лиц с повы-
шенными факторами риска осложнений, связанных с приемом иГКС.
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Abstract
Combinations of inhaled corticosteroids (ICS) and long-acting bronchodilators are recommended for those patients with chronic obstructive pul-
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ские исследования для определения соответствую-
щего порога уровня эозинофилов для прогнозиро -
вания положительного эффекта иГКС у больных
ХОБЛ. Также с целью оценки влияния терапии
иГКС у пациентов с ХОБЛ, которые продолжают
курить, требуется дальнейшее обследование. Про -
филь безопасности иГКС при ХОБЛ определяется
сопутствующими заболеваниями, возрастом пациен-
тов и предшествующим использованием системных
ГКС. Риск пневмонии при ХОБЛ повышается, осо-
бенно у лиц старшего возраста и с тяжелой степенью
заболевания. Установлено, что в случае иГКС-содер-
жащей терапии повышается риск пневмонии; одна-
ко различия в дизайне исследования и определении
событий пневмонии привели к существенной измен-
чивости оценок риска. Некоторые данные указы-
вают на то, что риск пневмонии может отличаться
в зависимости от конкретно используемого иГКС.
При тщательной оценке фенотипов ХОБЛ, связан-
ных с факторами риска, триггерами и сопутствующи -
ми заболеваниями, и оп тимизации соотношения
поль за / риск лечения иГКС может быть оказана
помощь при назначении персонализированной те -
рапии.

Возможности ингаляционных глюкокортикостероидов
в терапии хронической обструктивной болезни легких

В руководстве Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) и Национальных клинических
рекомендациях по диагностике и лечению ХОБЛ
содержатся рекомендации по выбору лекарств, осно-
ванные на выраженности симптомов, частоте, тяже-
сти и риска обострений ХОБЛ [1, 2]. Место иГКС
в рекомендациях GOLD определено по результа -
там крупных клинических исследований и их мета-
анализов [1]. Ранее по данным многоцентровых
исследо ваний Inhaled Steroids in Obstructive Lung
Disease (ISOLDE), European Respiratory Society study on
Chronic Obstructive Pulmonary disease (EOROSCOP),
Copenhagen City Lung Study, Lung Health Study, TRial of
Inhaled STeroids ANd long-acting β2-agonists (TRISTAN),
TOwards a Revolution in COPD Health (TORCH) и т. п.

показано, что при терапии комбинацией иГКС /
ДДБА снижается число обострений, улучшаются
функция легких и состояние здоровья [3–7]. 
С появлением и широким внедрением в лечебные
программы в качестве монотерапии ДДАХП и ДДБА,
а также в качестве приоритетной терапии для
 больных ХОБЛ в качестве препаратов 2-го ряда
(при отсутствии эффекта на фоне лечения ДДБД)
рассматриваются фиксированные комбинации
ДДАХП / ДДБА, комбинации иГКС / ДДБА или
иГКС / ДДБА + ДДАХП [1, 2]. В настоящее время
широко обсуждаются вопросы безопасности иГКС
и потенциальных рисков при прекращении терапии
иГКС. На протяжении ряда лет считалось, что пре-
кращение лечения иГКС / ДДБА может вызвать
обострение ХОБЛ. В многоцентровом проспектив-
ном 6-месячном исследовании Real-Life study On the
aPpropriaTeness of treatment In MOderate COPD patients
(OPTIMO) установлено, что отмена иГКС, незави-
симо от их химической формулы, возможна и не
приводит к увеличению риска обострений у больных
ХОБЛ с объемом форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1) > 50 %долж. и низким риском обостре-
ний (рис. 1) [8].

Полученные результаты нашли отражение в руко-
водстве GOLD и Национальных клинических реко-
мендациях по ХОБЛ, в которых показано, что боль-
ным ХОБЛ с редкими обострениями в анамнезе
иГКС / ДДБА применять не рекомендуется [1, 2].
Итак, по результатам исследований показано, что
замена иГКС / ДДБА на ДДБА/ДДАХП возможна
и не приводит к ухудшению течения ХОБЛ у больных
с ОФВ1 > 50 %долж. без риска повторных обострений.

Рассматривая вопросы применения иГКС при
ХОБЛ, следует подчеркнуть, что в реальной кли -
нической практике тройная комбинация иГКС /
ДДБА + ДДАХП в перечне ЛС занимает значитель-
ную долю. В подтверждение можно привести данные
по распределению ЛС среди больных ХОБЛ (n = 647;
средний возраст – 68,2 ± 9,2 года) первичного звена
медицинской помощи (n = 294) и из пульмонологи-
ческих центров Испании (n = 353) (рис. 2) [9].

Рис. 1. Доля пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких, у кото-
рых применялось и прекратилось лече-
ние ингаляционными глюкокортико-
стероидами: А – среди больных без
обострений; В – средний уровень
обострений [8]
Примечание: иГКС – ингаляционные глюко-
кортикостероиды; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты.
Figure 1. The proportion of patients with-
out exacerbations and the average exacerba-
tion rate in COPD patients who received
and who stopped treatment with inhaled
corticosteroids [8]
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Согласно представленным данным, при назначе-
ниях ЛС больным с частыми обострениями незави-
симо от фенотипа ХОБЛ очевидно преобладание
тройной комбинации иГКС / ДДБА + ДДАХП
(около 60 %), в то же время иГКС / ДДБА назнача-
лись больным ХОБЛ (без сочетания с БА) от 4,3 %
при бронхитическом фенотипе до 9,1 % – при эмфи-
зематозном. Аналогичные результаты получены при

изучении структуры ЛС для базисной терапии боль-
ных ХОБЛ в Екатеринбурге в период с 01.01.17 по
30.06.18. В исследовании принимали участие амбула-
торные пациенты с ХОБЛ (n = 342). Анализ меди-
цинских карт амбулаторных больных проведен вра-
чом-пульмонологом А.Ю.Карамузиной (Общество
с ограниченной ответственностью «Медицинское
объединение “Новая больница”») (рис. 3).
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Рис. 2. Распределение лекарственных средств среди пациетов с различными фенотипами хронической обструктивной болезни легких, %:
А – бронхиальная астма + хроническая обструктивная болезнь легких (n = 44); В – хроническая обструктивная болезнь легких c нечас -
тыми обострениями (n = 305); С – бронхитический фенотип воспаления с частыми обострениями (n = 188); D – эмфизематозный фено-
тип воспаления с частыми обострениями (n = 110) [9]
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические пре-
параты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; КДБА – короткодействующие β2-агонисты;
КДАХП – короткодействующие антихолинергические препараты.
Figure 2. Drug distribution in patients with different COPD phenotypes (%): A, asthma + COPD phenotype (n = 44); B, infrequent COPD exacer-
bators (n = 305); C, bronchitis phenotype with frequent exacerbations (n = 188); D, emphysema phenotype with frequent exacerbations (n = 110) [9]

Рис. 3. Распределение лекарственных средств среди амбулаторных больных хронической обструктивной болезнью легких (Общество
с ограниченной ответственностью «Медицинское объединение "Новая больница"»), %: А – средней степени тяжести (n = 138); В – тяже-
лого и крайне тяжелого течения (n = 204)
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
Figure 3. Drug distribution in COPD patients (own data, %): A, moderate COPD (n = 138); B, severe and very severe COPD (n = 204)
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В перечне ЛС для больных ХОБЛ тяжелого
и крайне тяжелого течения по сравнению с другими
препаратами основную долю назначений состави -
ла тройная комбинация иГКС / ДДБА + ДДАХП
(54,5 %), доля иГКС / ДДБА была незначительной
(3,4 %).

Говоря о роли иГКС в лечении ХОБЛ, есть осно-
вания утверждать, что при нетяжелом течении ХОБЛ
и редких обострениях иГКС не показаны. При повто-
ряющихся в течение 1 года обострениях, в т. ч. хотя
бы 1 госпитализации и / или сохраняющихся симп-
томах ХОБЛ (оценка по шкале одышки – Modified
Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRS) ≥ 2 бал-
лов и вопроснику по ХОБЛ – COPD Assessment Test
(САТ) ≥ 10 баллов) на фоне лечения монопрепарата-
ми (ДДАХП или ДДБА) или комбинацией ДДАХП /
ДДБА, в реальной клинической практике отдается
предпочтение тройной комбинации иГКС / ДДБА +
ДДАХП.

В последнее время появляются данные о тройных
комбинациях иГКС / ДДБА + ДДАХП, предназна-
ченных для лечения больных ХОБЛ. В исследова-
ниях по влиянию на обострения ХОБЛ тройных фик-
сированных комбинаций иГКС / ДДБА + ДДАХП
по сравнению с другими ЛС, применяемыми в каче-
стве базисной терапии, получены неоднозначные
результаты (рис. 4) [10].

В цитируемых исследованиях тройные фиксиро-
ванные комбинации иГКС / ДДБА + ДДАХП – флу-
тиказона фуроат / умеклидиний / вилантерол (ФФ /
УМ / ВИЛ) и беклометазона дипропионат / формо-

терол / гликопирроний (БДП / ФОРМ / ГЛИ) стати-
стически достоверно превосходили все сравнивае-
мые иГКС / ДДБА по предупреждению развития
обострений умеренной / тяжелой степени в течение
1 года (исследования FULFIL, TRILOGY, IMPACT)
[11–13]. В отношении влияния на частоту среднетя-
желых / тяжелых обострений ХОБЛ тройных фикси-
рованных комбинаций по сранению с ДДБД полу-
ченные результаты свидетельствуют о преимуществе
БДП / ФОРМ / ГЛИ по сравнению с тиотропием
(ТИО) [14] в исследовании TRINITY и c индакатеро-
лом / гликопирронием (ИНД / ГЛИ) – в исследо -
вании TRIBUTE [15], а также превосходство ФФ /
УМ / ВИЛ по сравнению с умеклидинием / виланте-
ролом (УМ / ВИЛ) в исследовании IMPACT [13].
Стоит отметить, что в исследовании IMPACT допус-
калось включение пациентов с БА в анамнезе,
а в критериях исключения исследования TRIBUTE
было указание на отсутствие текущего диагноза
БА [13, 15]. Возможно, наличие подобных критериев
позволило включить в исследование пациентов с БА,
где роль иГКС не оспаривается. При этом данных
о числе пациентов с БА в анамнезе в указанных пуб-
ликациях не представлено [13, 15]. 

Итак, имеются данные о преимуществе тройных
фиксированных комбинаций иГКС / ДДБА +
ДДАХП по предотвращению обострений умеренной /
тяжелой степени по сравнению с иГКС / ДДБА,
ДДАХП / ДДБА и монотерапией ТИО в определен-
ной популяции больных. В то же время не достигнуто
преимуществ тройных фиксированных комбинаций

Рис. 4. Частота умеренных / тяжелых и тяжелых обострений у больных хронической обструктивной болезнью легких, принимающих
тройные фиксированные комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов длительно дей-
ствующие антихолинергические препараты в сравнении с ингаляционными глюкокортикостероидами / длительно действующими
β2-агонистами, длительно действующими антихолинергическими препаратами, длительно действующими β2-агонистами / длительно
действующими антихолинергическими препаратами и ингаляционными глюкокортикостероидами / длительно действующими β2-аго-
нистами + длительно действующие антихолинергические препараты (открытая комбинация) [10]
Примечание:* – данные о влиянии на тяжелые обострения отсутствуют; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюко-
кортикостероиды; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ФФ – флутиказона фуроат; БДП – беклометазона дипропионат;
ФОР – формотерол; БУД – будесонид; ГЛИ – гликопирроний; ТИО – тиотропий; ИНД – индакатерол; УМ – умеклидиний; ВИЛ – вилантерол.
Figure 4. Frequency of moderate to severe and severe exacerbations in COPD patients treated with "triple" fixed combinations of ICS/LABA/LAMA
in comparison with ICS/L:ABA, LAMA, LABA/LAMA, or ICS/LABA + LAMA (a free combination) [10]
Notes. ICS, inhaled corticosteroid; LABA, long-acting beta 2-agonist; LAMA, long-acting anticholinergics; *, data on severe exacerbations are not available.



БДП / ФОРМ / ГЛИ по влиянию на развитие тяжелых
обострений по сравнению с ИНД / ГЛИ (TRIBUTE)
[15] и ФФ / УМ / ВИЛ по сравнению с ФФ / ВИЛ
(IMPACT) [13]. По результатам исследования
TRINITY не показано преимуществ по влиянию на
развитие среднетяжелых / тяжелых и тяжелых обост-
рений у больных ХОБЛ тройной фиксированной
комбинацией БДП / ФОРМ / ГЛИ и БДП / ФОР +
ТИО (открытая комбинация) [16].

Недавно опубликованы результаты исследования
реальной клинической практики Die ambulante Vers -
org ung mit langwirksamen Bronchodilatatoren: COPD-
Register in Deutschland (DACCORD), выполненного
в Германии [17]. Больные были разделены на 2 груп-
пы терапии ХОБЛ – получающие ДДБА / ДДАХП
и иГКС / ДДБА + ДДАХП соответственно (рис. 5) [17].

На рис. 6 показано процентное соотношение
пациентов с обострениями в течение 1 года наблюде-
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Рис. 5. Терапия, которую получали пациенты до назначения длительно действующих антихолинергических препаратов / длительно
действующих β2-агонистов или ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно действующих β2-агонистов + длительно действую-
щие антихолинергические препараты [17]
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные
глюкокортикостероиды.
Figure 5. Therapy of the patients before being switched to LABA/LAMA or ICS/LABA + LAMA [17]
Notes. ICS, inhaled corticosteroid; LABA, long-acting beta 2-agonist; LAMA, long-acting anticholinergics.

Рис. 6. Число пациентов с обострениями в течение 1 года наблюде-
ния в подгруппах по отношению к предшествующей терапии; % [17]
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические
препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаля-
ционные глюкокортикостероиды.
Figure 6. Percentage of patients experienced exacerbations during 1-year
follow-up in relation to previous treatment [17]

Место иГКС 
при ХОБЛ

Пациенты,
ассоциированные
с эффективным 
лечением иГКС

Пациенты 
с повышенным 

риском осложнений, 
связанных 

с терапией иГКС

Частые обострения: 
> 1 раза в год и / или обострения
на фоне лечения ДДБА / ДДАХП

Содержание эозинофилов 
в крови: > 220 клеток / мкл 

или > 2 %

В анамнезе БА или АСО

Сердечно-сосудистые
и респираторные заболевания, 

в т. ч. обострение ХОБЛ

Риск пневмонии увеличивается
с возрастом больного 
и тяжестью болезни

Увеличение обострений на фоне
отмены иГКС в течение 12 мес.,

кроме пациентов с бóльшим
содержанием эозинофилов крови

Рис. 7. Место ингаляционных глюкокортикостероидов в лечении
хронической обструктивной болезни легких и возможные риски
осложнений [18]
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ –
хроническая обструктивная болезнь легких; ДДБА – длительно дейст -
вующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты; АСО (asthma and chronic obstructive pulmonary disease) –
перекрест бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни лег-
ких.
Figure 7. A role of inhaled corticosteroids in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease and potential risk of complications [18]



607http://journal.pulmonology.ru/pulm

Обзоры

ния в подгруппах по отношению к предшествующей
терапии [17].

Показано, что умеренные и тяжелые обострения
у больных ХОБЛ регистрировались чаще в группе
пациентов, которым рекомендована тройная комби-
нация иГКС / ДДБА + ДДАХП по сравнению с двой-
ной комбинацией ДДБА / ДДАХП [17].

Всегда ли в реальной клинической практике
обоснованно назначаются иГКС больным ХОБЛ,
и насколько безопасна длительная терапии иГКС
при ХОБЛ? На рис. 7 представлены показания к на -
значению иГКС при ХОБЛ и возможные риски
осложнений, связанные с лечением иГКС [18].

В начале статьи показано, что замена двойной
комбинации иГКС / ДДБА на ДДАХП / ДДБА не
сопровождается увеличением риска обострений
ХОБЛ. Аналогичные результаты получены в резуль-
тате замены тройных комбинаций иГКС / ДДБА +
ДДАХП на ДДАХП / ДДБА в исследовании With -
drawal of Inhaled Steroids during Optimized Bronchodilator
Managemen (WISDOM) [19]. Под наблюдением в те -
чение 12 мес. находились пациенты в возрасте не
моложе 40 лет с тяжелой ХОБЛ (ОФВ1 ≤ 50 %долж.)
и обострениями в анамнезе [20]. Все больные нахо-
дились на тройной терапии (салметерол / флутика-
зон 50 / 500 мкг + ТИО 18 мкг). В одной группе паци-
ентов (n = 1 223) продолжалось лечение тройной
комбинацией, в другой (n = 1 218) суточная доза
иГКС снижалась каждые 12 нед. на 50 %исх. до пол-
ной отмены. По результатам исследования WISDOM
показано, что частота умеренных или тяжелых обост-
рений ХОБЛ не увеличилась в группе больных на
фоне постепенного снижения суточной дозы иГКС
до полной отмены и продолжающих лечение только
ДДБА + ДДАХП по сравнению с лечением тройной
комбинацией (отношение шансов (ОШ) – 1,06;
95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,94–1,19;
р = 0,35) [20]. В опубликованном post-hoc-анализе
WISDOM доказано, что риски обострений, связан-
ные с отменой иГКС, увеличиваются у больных при
количестве эозинофилов ≥ 4 % или ≥ 300 кл. / мкл
(ОШ – 1,63; 95%-ный ДИ – 1,19–2,24; р = 0,0025) [20].

По результатам недавно опубликованного мета-
анализа показано, что при сравнении исследова-
ний комбинации ИГКС / ДДБА + ДДАХП с ком -

бинацией ДДБА / ДДАХП протективный эффект
тройной комбинации в отношении обострений наб -
людался у пациентов с уровнем эозинофилов крови
≥ 300 кл / мкл [21].
Ограничения применения ингаляционных глюко-
кортико стероидов при хронической обструктивной 
болезни легких

Ограничения назначений иГКС при ХОБЛ связаны
с риском развития нежелательных явлений (НЯ)
и серьезных НЯ (СНЯ). Способность лечащего врача
правильно взвесить возможные пользу и риски НЯ
и СНЯ в каждом конкретном случае основана на
понимании возможных осложнений, развивающих-
ся на фоне лечения иГКС. Местные НЯ, такие как
охриплость голоса, дисфония, орофарингеальный
кандидоз, кашель, хотя и представляют собой не
столь значимую проблему, как системные НЯ, но
могут привести к прекращению приема назначенной
терапии и снижению приверженности лечению.
Одним из типичных местных НЯ является орофа-
рингиальный кандидоз, распространенность которо-
го довольно высока и может достигать 70 % среди
пациентов с ХОБЛ, принимающих иГКС [22].
Повышенный риск орофарингеального кандидоза
на фоне лечения иГКС у пациентов с ХОБЛ под-
твержден и в Кохрановском метаанализе 47 рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) по
применению иГКС у больных ХОБЛ (ОШ – 2,49;
95%-ный ДИ – 1,78–3,49) [23]. При сравнении
систем доставки выяснилось, что риск орофаринге-
ального кандидоза увеличивается в 5 раз при исполь-
зовании дозированных аэрозольных ингаляторов,
и в 3 раза – при использовании дозированных по -
рошковых ингаляторов по сравнению с плацебо [24].

Одним из часто обсуждаемых системных ослож-
нений, связанных с длительным применением иГКС
у больных ХОБЛ, является риск развития пневмо-
нии. В метаанализе, состоящим из 24 РКИ, пред-
ставлены риски развития пневмонии у больных
ХОБЛ в зависимости от типа иГКС (табл. 1) [25].

Показано, что среди больных ХОБЛ, использую-
щих иГКС, достоверно более частое развитие пнев-
монии установлено в группе принимающих флути-
казона пропионат и флутиказона фуроат [26].

Таблица 1
Риск развития пневмонии в зависимости от типа ингаляционных глюкокортикостероидов, применяемых для

лечения хронической обструктивной болезни легких [25]
Тable 1

The risk of pneumonia in relation to the type of inhaled corticosteroid used in the treatment of chronic obstructive
pulmonary disease [25]

Тип иГКС Число иссле- иГКС-содержащая Без использования Скорректированное ОШ
дований схема терапии, n / N (%) иГКС, n / N1 (%) для развития пневмонии р

(95%-ный ДИ)

Флутиказона пропионат* 16 612 / 7 919 (7,7) 364 / 7 705 (4,7) 1,67 (1,47; 1,89) < 0,00001

Будесонид* 7 140 / 3 801 (3,7) 94 / 2 760 (3,4) 1,19 (0,92; 1,53) 0,19

Мометазон 1 25 / 616 (4,1) 6 / 295 (2,0) 2,00 (0,83; 4,81) 0,12

Итого 24 777 / 12 336 (6,3) 464 / 10 760 (4,3) 1,57 (1,41; 1,75) 0,00001

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – срок терапии данными комбинациями составил ≤ 3 лет;
n / N – число больных, получающих иГКС / общее число больных ХОБЛ; n / N1 – число больных, не получающих иГКС / общее число больных ХОБЛ.



В когортном исследовании (n = 163 514) длитель-
ностью 5,4 года под наблюдением находились паци-
енты с ХОБЛ с диагностированной пневмонией
(n = 20 344). При текущем использовании иГКС
уста новлен высокий риск пневмонии и уменьшение
риска пневмонии после прекращения лечения через
6 мес. В этом исследовании частота пневмонии
также была выше в группе флутиказона пропионата
(ОШ – 2,01; 95%-ный ДИ – 1,93–2,10) по сравнению
с группой будесонида (ОШ – 1,17; 95%-ный ДИ –
1,09–1,26) [27]. По мнению экспертов Комитета по
оценке рисков в области фарма конадзора (The
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee – PRAC),
преимущества иГКС продолжают перевешивать свя-
занные с ними риски. Специалистами PRAC также
не обнаружено никаких убедительных доказательств
того, что риск пневмонии различен при применении
разных иГКС. При сравнительном анализе (метаана-
лиз 2013–2016 гг.) риска развития пневмонии при

использовании различных ДДБА / ДДАХП и иГКС /
ДДБА показано увеличение пневмоний на 43 %
у больных ХОБЛ при назначении иГКС / ДДБА по
сравнению с ДДБА / ДДАХП (ОШ – 0,57 (0,42; 0,79);
95%-ный ДИ); рис. 8 [28].

Установлено, что риск пневмонии при включе-
нии иГКС в программу терапии больных ХОБЛ уве-
личивается у пожилых лиц (старше 55 лет), куриль-
щиков, пациентов с обострениями и пневмониями
в анамнезе, индексом массы тела (ИМТ) < 25 кг / м2,
одышкой или тяжелым ограничением воздушного
потока [29, 30]. Подчеркивается, что к назначению
иГКС у пожилых пациентов ХОБЛ следует относить-
ся с осторожностью, основываясь на тщательном
взвешивании ожидаемых выгод и риска нежелатель-
ных побочных эффектов, таких как развитие ката-
ракты и сахарного диабета (СД), пневмонии, остео-
пороза и переломов [31]. Более того, следует
обращать внимание на то, что у пожилых пациентов
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Рис. 8. Сравнение применения фиксированных комбинаций длительно действующих β2-агонистов / длительно действующих антихо-
линергических препаратов и ингаляционных глюкокорткостероидов + длительно действующие β2-агонисты и риска развития пневмо-
нии у больных хронической обструктивной болезнью легких [28]
Примечание: ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; иГКС – ингаляционные
глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; n / N – число пневмоний среди больных, получающих ДДБА / ДДАХП / общее
число больных, получающих ДДБА / ДДАХП; n / N1 – число пневмоний среди больных, получающих иГКС / общее число больных, получающих иГКС;
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
Figure 8. A comparison of LABA/LAMA and ICS/LABA fixed combinations in relation to the risk of pneumonia in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease [28].
Notes. n / N, a ratio of number of pneumonia episodes in patients treated with LABA/LAMA to the total number of the patients treated with LABA/ AMA combina-
tions; n / N1, a ratio of number of pneumonia episodes in patients treated with ICS to the total number of the patients treated with ICS. ICS, inhaled corticosteroid;
LABA, long-acting beta 2-agonist; LAMA, long-acting anticholinergics.
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Таблица 2
Риск развития туберкулеза легких в зависимости от статуса воздействия 

ингаляционных глюкокортикостероидов [38]
Table 2

The risk of pulmonary tuberculosis in relation to the status of exposure to inhaled corticosteroids [38]

Использование иГКС Случаи ТЛ, n (%) Контроль, n (%) Нескорректированное ОШ p Скорректированное ОШ p

Не назначались 107 (32,7) 497 (38,0) 1,00 (референсное значение) 1,00 (референсное значение)

Предшествующее 66 (20,2) 310 (23,7) 1,00 (0,71–1,42) 0,989 0,89 (0,58–1,37) 0,603

Текущее 154 (47,1) 501 (38,3) 1,47 (1,10–1,96) 0,009 1,43 (0,95–2,16) 0,090

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ТЛ – туберкулез легких; ОШ – отношение шансов.

возможны нарушения зрения, слуха и координации,
которые могут препятствовать правильному исполь-
зованию ингаляционных устройств, содержащих
иГКС [31]. Описан ряд возможных механизмов,
повышающих риск развития пневмонии. Заслу -
живают внимание также угнетение функции макро-
фагов, изменение легочного микробиома, закупорка
слизью мелких дыхательных путей в сочетании с ин -
дуцированной ГКС иммуносупрессией, характер-
ные для больных ХОБЛ [32, 33]. Эпизоды пневмо-
нии могут быть также связаны с неполной курацией
больных с обострением ХОБЛ и высокой бактери-
альной обсемененностью дыхательных путей [34].

Несмотря на то, что совокупность данных свиде-
тельствует о повышенной заболеваемости пневмони-
ей, связанной с использованием иГКС, имеются
доказательства, что эта терапия не приводит к повы-
шению смертности от пневмонии, вероятно, вслед-
ствие снижения активности неспецифического вос-
паления и рекрутмента нейтрофилов в легкие [35].

Известно, что иГКС обладают иммуносупрессив-
ной активностью в отношении клеточного звена
иммунитета, в частности ингибируют функции мак-
рофагов, индуцируют апоптоз дендритных клеток,
подавляют активацию Т-клеток в дыхательных пу -
тях и повышают восприимчивость ко всем типам
внутриклеточных инфекций [36]. При этом пред-
ставляет интерес определить, имеется ли ассоциация
между использованием иГКС и туберкулеза легких
(ТЛ) и повышенным риском микобактериоза легких
нетуберкулезной природы (МЛНТП). Риск развития

ТЛ у пациентов с ХОБЛ прогрессивно возрастает по
мере увеличения суточной дозы иГКС [37]. Риски
развития ТЛ у больных ХОБЛ при лечении иГКС
представлены в табл. 2 [38].

Установлено, что риск МЛНТП так же, как ТЛ,
ассоциирован с применением средних и высоких су -
точных доз иГКС в течение 1 года и находится в пря-
мой зависимости от дозы препарата (рис. 9) [39].

К рискам осложнений, связанные с назначением
иГКС больным ХОБЛ относятся также рецидиви-
рующие язвенные кровотечения. На рис. 10 представ-
лены сравнительные результаты частоты рецидиви-
рующих язвенных кровотечений среди пациентов
с ХОБЛ, принимающих и не принимающих иГКС,
в сравнении с больными, не страдающими ХОБЛ.
В цитируемом исследовании показана наибольшая
частота рассматриваемых осложнений у больных
ХОБЛ, принимающих  иГКС по сравнению с боль-
ными ХОБЛ, не лечившимися иГКС, и больными
без ХОБЛ [40].

Совокупная частота рецидивирующих язвенных
кровотечений значительно различалась среди групп
больных (p < 0,001) в соответствии с логарифмиче-

Рис. 9. Отношение шансов риска развития микобактериоза лег-
ких нетуберкулезной природы в зависимости от суточной дозы
ингаляционных глюкокортикостероидов [39]
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; 
ОШ – отношение шансов; МЛНТП – микобактериоз легких нетуберку-
лезной природы.
Figure 9. The risk ratio of pulmonary nontuberculous mycobacteriosis
in relation to the daily dose of inhaled corticosteroids [39]

Рис. 10. Кривая Каплана–Майера оценки совокупной частоты
рецидивирующего язвенного кровотечения у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких после стратификации
в зависимости от использования глюкокортикостероидов [40]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; иГКС –
ингаляционные глюкокортикостероиды.
Figurе 10. The Kaplan–Meier curve estimates of pooled rate of recur-
rent ulcer bleeding in patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease stratified in relation to steroid use [40]



ским ранговым критерием и была связана с приме-
нением иГКС больными ХОБЛ.

По данным наблюдательного популяционного
исследования случай–контроль (Великобритания)
влияния иГКС на развитие катаракты или глаукомы
не установлено [41]. По результатам более раннего
систематического обзора и метаанализа 4 ретроспек-
тивных исследований случай–контроль (n = 46 638)
выявлен повышенный (на 25 %) риск возникнове-
ния катаракты на каждые 1 000 мкг в день, эквива-
лентных беклометазона дипропионату [42]. Пожи -
лым пациентам с ХОБЛ может быть полезно
про ведение скрининга на наличие катаракты [42].
Влияние иГКС на риск развития глаукомы остается
неясным, а данные, доступные до недавнего време-
ни, основывались главным образом на результатах
наблюдательных исследований [43].

Результаты исследований, посвященных рискам
прогрессирования (потери контроля) СД свидетель-
ствуют о возможном влиянии высоких доз иГКС на
развитие СД 2-го типа у больных ХОБЛ. Например,
по данным продолжительного исследования слу-
чай–контроль у пациентов с обструктивными забо-
леваниями (БА или ХОБЛ) показано 34%-ное уве-
личение риска развития и прогрессирования СД за
5,5-летний период наблюдения на фоне приема
иГКС [44]. Однако по данным двойных слепых пла-
цебо-контролируемых исследований применения
БУД или БУД / ФОРМ у пациентов с ХОБЛ (8 ис -
следований: БУД (n = 4 616); без лечения иГКС
(n = 3 643)) показано, что терапия иГКС у больных
ХОБЛ даже с повышенным риском развития СД /
гипергликемии и высоким ИМТ не привела к повы-
шению риска развития СД или гипергликемии.

НЯ, связанные с СД / гипергликемией, состави-
ли 1,3 % для больных, принимавших иГКС и 1,2 % –
для лиц, не принимавших иГКС (отношение рисков
неблагоприятного исхода (hazard ratio) – 0,99; 95%-
ный ДИ – 0,67–1,46; p = 0,96) [44, 45]. Неодно -
родные результаты исследований оставляют спор-
ным и требующим дальнейшего изучения вопрос,
касающийся оценки риска развития СД [46].

Использование пероральных и иГКС связано
с увеличением риска заражения, особенно пневмо-
нией. Однако риск сепсиса при лечении ГКС у паци-
ентов ХОБЛ мало изучен. В ретроспективном
когортном исследовании (1990–2007) с использова-
нием медицинской базы данных провинции Квебек
(Канада) оценивался риск развития сепсиса. Когор -
ту пациентов с ХОБЛ составили лица (n = 163 514)
в возрасте 55 лет и старше, получавшие лечение
иГКС, из них 1 704 (1,04 %) госпитализированы или
умерли от сепсиса за время наблюдения [47]. ОШ
развития сепсиса, связанный с текущим использова-
нием иГКС у больных ХОБЛ, составлял 0,98
(95%-ный ДИ – 0,84–1,14) [47]. Напротив, текущее
пероральное применение ГКС было связано
с 66%-ным увеличением риска сепсиса (относитель-
ный риск (relative risk) – 1,66; 95%-ный ДИ –
1,35–2,05) [47]. Увеличение риска сохраняется при-
мерно через 5 мес. после воздействия перорального

ГКС. При назначении даже высоких доз иГКС риск
сепсиса у пациентов с ХОБЛ не повышается, тогда
как при назначении пероральных ГКС наблюдается
его увеличение [47].

Заключение

При лечении больных ХОБЛ доказана эффектив-
ность иГКС в сочетании с ДДБД. В базисной тера-
пии ХОБЛ комбинации иГКС / ДДБА и иГКС /
ДДБА + ДДАХП являются препаратами 2-го ряда.
Согласно последним данным, наилучший ответ на
терапию иГКС-содержащими препаратами проде-
монстрирован у пациентов с эозинофильным типом
воспаления и эозинофилией крови ≥ 300 кл / мкл.
При назначении иГКС больным ХОБЛ следует учи-
тывать пользу и риск НЯ, особенно при повышен-
ных факторах риска осложнений, связанных с иГКС.
К НЯ при лечении иГКС относятся местные и си -
стемные проявления. Местные НЯ, такие как охрип -
лость голоса, дисфония, орофарингеальный кан -
дидоз и кашель, представляют собой не столь
значимую проблему, как системные. Установлены
многочисленные системные осложнения, связанные
с лечением иГКС больных ХОБЛ. При этом заслу-
живают внимания развитие пневмонии, обострение
ТЛ, МЛНТП, рецидивы пептической язвы и риск
язвенного кровотечения, потеря контроля над СД /
гипергликемия.

Таким образом, потенциально максимализиро-
вать пользу и отношение рисков лечения ХОБЛ воз-
можно только в случае индивидуальной терапии,
основанной на определении фенотипа каждого
пациента, включая факторы риска и сопутствующие
заболевания.
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