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Резюме
Целью исследования явилась оценка протективного эффекта применения ингаляционного глюкокортикостероида беклометазона
дипро пионата (БДП) на экспериментальной модели хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Материалы и методы. Модель
ХОБЛ воспроизводилась у крыс (n = 30) в процессе дискретного 60-дневного воздействия диоксида азота; 9 особей составили интакт-
ную группу. В течение 60 дней у крыс опытной группы (n = 15) проводились ингаляции БДП (50 мкг через день), контрольной (n = 15) –
ингаляции плацебо. Определялись клеточный состав и цитокинферментный профиль бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ),
содержание в ней секреторного иммуноглобулина А (sIgA) и сурфактантного протеина D (СП-D) методом ELISA. Выполнялось гисто-
логическое и морфометрическое исследование легких. Результаты. В группе плацебо определялись характерные для ХОБЛ патоморфо-
логические изменения в легких, возрастало содержание клеток воспаления и провоспалительных медиаторов в БАЛЖ, ухудшались
показатели функциональной активности бронхоальвеолярного эпителия (СП-D, sIgA). В группе животных, получавших БДП, отмеча-
лась отчетливая тенденция к снижению активности нейтрофильно-лимфоцитарного воспаления с нормализацией профиля провоспа-
лительных цитокинов и ферментов в БАЛЖ; также наблюдалось восстановление морфологической структуры бронхоальвеолярного
эпителия и улучшение показателей его функциональной активности. Заключение. Применение БДП у крыс с экспериментальной моде-
лью ХОБЛ оказывало выраженное противовоспалительное действие, сопряженное с активацией процессов физиологической репара-
ции в легких, проявляющейся восстановлением структурной, иммунобарьерной целостности и функциональной активности бронхо-
альвеолярного эпителия.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, беклометазона дипропионат, вос-
паление.
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Abstract
The purpose of the study was to evaluate the protective effect of the inhaled glucocorticosteroids of beclomethasone dipropionate (BDP) using the
experimental model of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Materials and Methods. The COPD model was reproduced in rats (n = 30)
during a discrete 60-day exposure to nitrogen dioxide, 9 individuals formed an intact group. Inhalation of BDP (50 micrograms per day) and con-
trol (n = 15) placebo inhalation were performed for 60 days in the rats in the experimental group (n = 15). The cell composition and cytokine enzy-
matic profile of bronchoalveolar lavage f luid (BALF), its content of secretory immunoglobulin A (sIgA) and surfactant protein D (SP-D) were deter-
mined by ELISA. Histological and morphometric lungs examination was performed. Results. Typical for COPD pathomorphological changes in the
lungs were determined in the placebo group, the content of inflammatory cells and pro-inflammatory mediators in BALF increased, the functional
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Оригинальные исследования



Важную роль в развитии и прогрессировании хро -
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
играет возникающее под воздействием табачного
дыма, токсических частиц или газов хроническое
вос паление дыхательных путей, которое вызывает
структурные изменения дыхательных путей и легоч-
ной паренхимы, а также нарастающее и необрати -
мое ограничение воздушного потока [1]. Признаки
персистирующего воспаления в дыхательных путях,
в котором принимают участие нейтрофилы, эозино-
филы, лимфоциты и другие клетки, обнаруживают -
ся у больных ХОБЛ, в т. ч. после прекращения куре-
ния [2]. Ингаляционные глюкокортикостероиды
(иГКС) благодаря своему противовоспалительному
эффекту стали основой терапии бронхиальной
астмы, а затем эти препараты начали использоваться
также для лечения ХОБЛ – как в качестве монотера-
пии, так и в комбинации с бронходилататорами дли-
тельного действия [3]. В ряде исследований у паци-
ентов с ХОБЛ изучалось потенциальное влияние
иГКС на симптомы, качество жизни, риск обостре-
ний, скорость снижения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду, а также смертность [3].
Согласно современным международным и россий-
ским руководствам, иГКС в комбинации с β2-агони-
стами длительного действия (или в составе тройной
терапии вместе с антихолинергическими препарата-
ми длительного действия) являются одним из реко-
мендуемых вариантов терапии у пациентов с высо-
ким риском обострений ХОБЛ [1, 4].

Повышенный риск развития пневмонии и си -
стемных нежелательных явлений, ассоциированных
с иГКС, является предметом бурных споров клини-
цистов и ученых о роли иГКС в лечении ХОБЛ [5, 6].
В результате проведенного post-hoc-анализа исследо-
вания TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health)
обнаружено, что у получавших иГКС пациентов
с ХОБЛ повышен риск развития внебольничной
пневмонии (особенно у лиц пожилого возраста,
с низким индексом массы тела, тяжелым огра -
ничением воздушного потока и низким уровнем
эозинофилов в крови), что, однако, не приводило
к по вышению смертности от пневмонии [7]. По
заключению ряда экспертов, основанному на резуль-
татах рандомизированных клинических исследова-
ний и метаанализов, польза от применения иГКС
у пациентов с ХОБЛ, включая облегчение симпто-
мов, снижение риска обострений, повышение толе-
рантности к физической нагрузке, улучшение
состояния здоровья и качества жизни, продолжает
перевешивать возможные риски нежелательных

явлений, по крайней мере при правильном опреде-
лении показаний к назначению иГКС [5, 8].

Одна из возможных причин для повышения
риска пневмонии у больных ХОБЛ – снижение под
влиянием глюкокортикостероидов (ГКС) экспрес-
сии врожденных антивирусных генов и усиление
репликации вирусов [9]. Также у больных ХОБЛ
в результате терапии иГКС может нарастать колони-
зация бронхиального секрета патогенными бакте-
риями, однако этот эффект наблюдался только у па -
циентов с исходно низким (≤ 2 %) содержанием
эозинофилов в мокроте или крови [10]. Высокое
содержание эозинофилов в мокроте или крови рас-
сматривается как потенциальный прогностический
маркер ответа на терапию иГКС у больных ХОБЛ,
при этом предлагаются различные пороговые уров-
ни для выделения пациентов, которые получат поль-
зу от назначения иГКС [11, 12].

Вместе с тем потенциал терапевтического эф -
фекта иГКС при ХОБЛ нельзя оценивать исклю -
чительно по эозинофильным маркерам, поскольку
воспаление при ХОБЛ является сложным и много-
факторным процессом, в котором участвуют различ-
ные клетки и медиаторы [2]. Известно, что рези-
стентность к иГКС клеток воспаления при ХОБЛ
объясняется повреждением фермента гистондеаце-
тилазы-2, которое возникает под действием оксида-
тивного стресса, обусловленного воздействием сво-
бодных радикалов табачного дыма [13]. Однако хотя
повреждение гистондеацетилазы-2 сохраняется
у больных ХОБЛ и после прекращения курения [13],
противовоспалительное действие иГКС по данным
изучения клеточного состава бронхиального секрета
и биопсии стенки бронха обнаруживалось как у про-
должающих курить, так и у прекративших курение
пациентов [14]. Важно отметить, что динамика
содержания разных клеточных элементов (тучных
клеток, нейтрофилов, CD4+ и CD8+ лимфоцитов)
различалась в зависимости от статуса курения и дли-
тельности терапии – в первые 6 мес. или в отдален-
ном периоде (6–30 мес.), но не определялась только
статусом курения [14]. Таким образом, противовос-
палительное действие иГКС обнаруживается у боль-
ных ХОБЛ, в т. ч. продолжающих курить, и это
 действие опосредовано не только влиянием на эози-
нофильный компонент воспаления.

Еще один возможный механизм положительного
влияния иГКС на течение ХОБЛ связан с сурфак-
тантным протеином D (СП-D), который принимает
участие в защите ткани легких от повреждения.
У больных ХОБЛ наблюдалось снижение уровня

activity of bronchoalveolar epithelium (SP-D, sIgA) deteriorated. There was a clear trend in the activity of neutrophilic-lymphocytic inflammation
decrease with normalization of the profile of pro-inflammatory cytokines and enzymes in BALF In the group of animals receiving BDP; there was
also a restoration of the morphological structure of the bronchoalveolar epithelium and improvement of its functional activity. Conclusion. The using
of BDP in rats with the experimental COPD model had an expressed anti-inflammatory effect associated with the activation of physiological repair
processes in the lungs, manifested by the restoration of structural, immune barrier integrity and functional activity of the bronchoalveolar epithelium. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, inhaled glucocorticosteroids, Beclomethasone dipropionate, inflammation.
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СП-D по сравнению с бывшими курильщиками без
ХОБЛ, при этом терапия иГКС ассоциировалась
с более высокими уровнями данного белка [15].

Целью исследования явилась оценка протектив-
ного эффекта иГКС беклометазона дипропионата
(БДП) на модели формирования ХОБЛ в экспери-
менте с использованием гистологических и молеку-
лярных методов.

Материалы и методы

Исследование выполнено на крысах-самцах линии
Вистар массой тела 150–170 г (питомник лаборатор-
ных животных «Рапполово» РАН) в соответствии
с директивой 2010 / 63 / EU Европейского парламен-
та и Совета Европейского Союза по охране живот-
ных, используемых в научных целях*.

Модель формирования ХОБЛ (от острой реакции
на повреждение до хронического процесса) вос-
производилась с помощью ингаляционного воздей-
ствия диоксида азота (NO2) в концентрации 30–
40 мг / м3, получаемого ex temporae лабораторным
путем [16]. Ингаляции NO2 проводились в преры -
вистом режиме (3 экспозиции в день по 30 мин
с 30-минутным интервалом) в течение 60 дней.

В течение этого срока животные опытной группы
(n = 15) 1 раз в 2 дня получали ингаляции БДП
в эрозольной форме (Кленил, Chiesi Farmaceutici
S.p.A., Италия). Препарат ингалировался через спе-
циальную маску, которая надевалась на морду
крысы; в отверстие маски вставлялась распылитель-
ная насадка аэрозольного ингалятора. Для распыле-
ния 1 дозы препарата (50 мкг БДП) совершалось
1 нажатие на баллончик, выдержка составляла 10 с,
в течение которых крыса совершала 20–25 дыхатель-
ных движений. Животным группы плацебо (n = 15)
проводилась аналогичная процедура с использова-
нием ингалятора с плацебо. Интактную группу
составили 9 особей. Эвтаназия осуществлялась мето-
дом ингаляции диоксида углерода.

Для получения пробы бронхоальвеолярной ла -
важной жидкости (БАЛЖ) в легкие через трахеаль-
ный катетер с помощью шприца вводился физио -
логический раствор (4–5 мл), подогретый до
тем пе ратуры 35–37 °С, процедура повторялась 3–4
раза. БАЛЖ собиралась в силиконированные про-
бирки, центрифугировалась в течение 10 мин при
1 000 об. / мин. Для определения цитограммы БАЛЖ
в мазках, окрашенных по Романовскому–Гимзе, про-
водился подсчет различных клеточных элементов на
200 клеток с расчетом процентного содержания.

Для гистологических исследований легкие рас-
правлялись введением через трахею 10%-го раствора
формальдегида. Материал заключался в парафин,
срезы толщиной 5–7 мкм окрашивались гематокси-
лином–эозином и по Ван Гизону. Морфометри чес -
кий анализ гистологических препаратов легочной

ткани осуществлялся с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса «ВидеоТесТ-Морфоло гия 5.2».
На основании контрастности цветов вычислялась
площадь просвета альвеол, клеточного инфильтрата,
толщина межальвеолярных перегородок и мышеч-
ной оболочки стенки бронха. В каждом случае про-
водилось 10-кратное измерение с последующим
вычислением средних значений.

В пробах БАЛЖ определялось содержание цито-
кинов и ферментов – фактора некроза опухоли-α
(TNF-α), интерлейкина (IL)-8, нейтрофильной эла-
стазы, матриксной металлопротеиназы-12, секретор-
ного иммуноглобулина А и СП-D, использовался
метод иммуноферментного анализа ELISA с видо-
специфичными тест-системами (Cusabio Biotech,
Китай).

Статистическая обработка осуществлялась с по -
мощью пакета прикладных программ Statistica 6.0
для Windows. Определялись средние арифметические
величины (М) и стандартная ошибка средней
величины (m). Оценивался характер распределения
значений переменных, при нормальном распределе-
нии расчет достоверности различий между группами
производился по t-критерию Стьюдента. Различия
сравниваемых показателей считались достоверными
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

По окончании 60-дневного ингаляционного воз -
действия NO2 у животных группы плацебо в БАЛЖ
доля нейтрофилов повысилась до 29,8 ± 2,7 %
(в интактной группе – 4,8 ± 0,4 %; р < 0,05), лимфо-
цитов – до 21,3 ± 2,7 % (в интактной группе – 7,9 ±
1,9 %; р < 0,05) при снижении доли альвеолярных
макрофагов до 48,9 ± 4,4 % (в интактной группе –
87,3 ± 8,2 %; р < 0,05). Цитограмма БАЛЖ у крыс,
подвергавшихся воздействию NO2 и получавших
ингаляции БДП, мало отличалась от таковой
в интактной группе: содержание нейтрофилов
составляло 6,3 ± 1,2 %, лимфоцитов – 8,9 ± 1,8 %,
макрофагов – 84,8 ± 2,3 %; различия с группой пла-
цебо были достоверны по всем параметрам (р < 0,05).

Содержание провоспалительных цитокинов
(TNF-α, IL-8), нейтрофильной эластазы и матрикс-
ной металлопротеиназы-12 в БАЛЖ у животных
группы плацебо в конце исследования превышало
интактные значения в 1,5–2 раза, тогда как в группе
крыс, получавших ингаляции БДП, их концентра-
ции достоверно не отличались от таковых в интакт-
ной группе (табл. 1).

К концу экспозиционного периода в группе пла-
цебо определялись характерные для ХОБЛ патомор-
фологические изменения в эпителии бронхов
и легочной ткани – дедифференцировка и атрофия
трахеобронхиального эпителия с утратой ресничек,
слущивание эпителиоцитов и обнажение базальной

* Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used for scientific pur-
poses. Available at: https://eur-lex.europa.eu/eli/dir/2010/63/oj [Accessed: September 6, 2019].
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мембраны, очаговая гиперплазия бокаловидных кле-
ток, участки плоскоклеточной метаплазии бронхи-
ального эпителия, дистрофия эпителия бронхиаль-
ных желез с нарушением секретообразования.
Отмечались отек и лейкоцитарная инфильтрация
соединительной ткани вокруг сосудов и бронхов,
умеренно выраженный перибронхиальный и пери-
васкулярный склероз, очаги фиброза. В респиратор-
ных бронхиолах и альвеолярных ходах встречались
участки расширения, а в подплевральных отделах –
участки панацинарной эмфиземы. При морфометри-
ческом анализе выявлено утолщение межальвеоляр-
ных перегородок и мышечной оболочки бронхиаль-
ной стенки, увеличение почти в 2 раза доли площади,
занимаемой клеточным инфильтратом, а также тен-
денция к увеличению площади просвета альвеол
(табл. 2).

Вследствие повреждения бронхиального эпите-
лия у крыс группы плацебо снижались показатели
его функциональной активности – содержание
в БАЛЖ секреторного иммуноглобулина А соста -
вило 13,5 ± 1,3 мкг / мг белка (в интактной груп -
пе –25,2 ± 1,6 мкг / мг белка; р < 0,05), гидрофиль-
ного СП-D – 41,2 ± 4,1 пг / мл (в интактной группе –
69,4 ± 3,8 пг / мл; р < 0,05).

В бронхиальном эпителии крыс, получавших
БДП, не выявлялись участки слущенных эпителиоци-
тов и оголенной базальной мембраны, зоны дистро-
фии, атрофии и плоскоклеточной метаплазии эпите-
лия. Соотношение реснитчатых и бокаловидных
клеток практически соответствовало норме. Вокруг
крупных бронхов отмечалась слабая лимфоцитарная
инфильтрация без лимфоидных фолли кулов. От сут -
ствовали признаки ремоделирования стенок дыха-
тельных путей и эмфиземы. Морфометрические пока-
затели легочной ткани достоверно не отличались от
интактных значений (см. табл. 2).

В группе БДП наблюдалось более высокое содер-
жание в БАЛЖ секреторного иммуноглобулина А
(34,5 ± 3,2 мкг / мг белка; р < 0,05 по сравнению
с группой плацебо) и СП-D (76,7 ± 5,1 пг / мл;

р < 0,05 по сравнению с группой плацебо), что
может отражать сохранение морфофункциональной
целостности бронхоальвеолярного эпителия и секре-
торной деятельности плазматических клеток базаль-
ной мембраны и альвеолоцитов 2-го типа.

При моделировании ХОБЛ у крыс путем длитель-
ного ингаляционного воздействия пневмотоксикан-
та диоксида азота в группе плацебо наблюдалось
повреждение респираторного эпителия, которое
сопровождалось привлечением в дыхательные пути
клеток воспаления (нейтрофилов и лимфоцитов),
про дукцией провоспалительных медиаторов, дест -
руктивными и дисфункциональными нарушениями
бронхиального эпителия и ремоделированием легоч-
ной ткани.

У крыс опытной группы ингаляционное приме-
нение БДП, которое проводилось в течение всего
периода воспроизведения модели ХОБЛ, позволило
предотвратить выраженную активацию нейтрофиль-
но-лимфоцитарного воспаления, при этом состав
клеток и содержание провоспалительных цитокинов
и ферментов в бронхоальвеолярном пространстве
достоверно не отличались от таковых в интактной
группе. Подавление активности воспаления под
влиянием иГКС способствовало тому, что при дли-
тельном воздействии ингаляционного оксиданта
диоксида азота развития характерных для ХОБЛ при-
знаков ремоделирования легких (гиперплазии бока-
ловидных клеток, плоскоклеточной метаплазии,
эмфиземы) не наблюдалось. В отсутствие поврежде-
ния респираторной зоны сохранялась функциональ-
ная активность бронхиального эпителия, о чем сви-
детельствовали нормальные концентрации в БАЛЖ
маркеров местной иммунной защиты – секреторно-
го иммуноглобулина А и СП-D.

Обнаруженный протективный и противовоспа -
лительный эффект БДП может быть опосредован
нейрогенным (негеномным) механизмом. Инга -
лируемые поллютанты взаимодействуют с эпите -
лиальными капсаицин-чувствительными оконча-
ниями С-волокон, реагирующими на химические

Таблица 1
Цитокинферментный профиль

бронхоальвеолярной лаважной жидкости у крыс
Table 1

Cytokine enzymatic f luid profile of bronchoalveolar 
lavage in rats

Содержание  Интактная Модель ХОБЛ Модель ХОБЛ  
цитокинов группа (плацебо) (БДП)

и ферментов n = 9 n = 15 n = 15

TNF-α, пг / мл 17,06 ± 1,26 32,56 ± 3,08* 16,13 ± 1,07**

IL-8, пг / мл 26,76 ± 1,43 39,55 ± 2,78* 29,72 ± 1,41**

Нейтрофильная 
эластаза, нг / мл 19,58 ± 2,27 31,03 ± 2,12* 22,64 ± 1,21**

Mатриксная 
металлопроте- 0,92 ± 0,08 1,68 ± 0,08* 0,82 ± 0,07**
иназа-12, нг / мл

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; TNF-α – фактор
некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; БДП – беклометазона дипропионат; различия
достоверны: * – с интактной группой (р < 0,05); ** – группой плацебо (р < 0,05).
Note: differences are reliable: *, with intact group (р < 0.05); **, with placebo group р < 0.05).

Таблица 2
Показатели морфометрии легких крыс

Table 2
Rat lung morphometry values

Показатель Интактная Модель ХОБЛ Модель ХОБЛ  
группа (плацебо) (БДП)
n = 9 n = 15 n = 15

Толщина меж-
альвеолярных 3,5 ± 0,2 4,8 ± 0,1* 3,2 ± 0,1**
перегородок, мкм

Площадь просвета 
альвеол, мкм2 408,2 ± 47,0 437,9 ± 30,9 420,4 ± 37,1

Толщина мышечной 
оболочки стенки 8,9 ± 0,3 13,4 ± 0,3* 10,6 ± 0,3**
бронха, мкм

Доля площади 
инфильтрата, % 11,6 ± 1,1 20,3 ± 0,6* 14,1 ± 0,6**

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БДП – беклометазона
дипропионат; различия достоверны: * – с интактной группой (р < 0,05); ** – группой пла-
цебо (р < 0,05).
Note: differences are reliable: *, with intact group (р < 0.05); **, with placebo group (р < 0.05).
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раздражители. Афферентные терминали С-волокон
автономной нервной системы легких являются
рецепторной структурой, с которой взаимодей-
ствуют и диоксид азота, и ГКС [17, 18]. В опытах на
NO2-индуцированной модели ХОБЛ показано, что
при длительной (≥ 60 дней) экспозиции NO2 вслед-
ствие повреждения бронхиального эпителия про-
исходит инактивация локализованных в нем аффе-
рентных окончаний С-волокон, ведущая на поздних
сроках формирования модели ХОБЛ к развитию
негеномного механизма рефрактерности к ГКС [18].
Поэтому наиболее выраженный эффект преднизо -
лона проявлялся именно на начальных стадиях вос-
палительного процесса и формирования модели
ХОБЛ [18]. Месячный курс БДП, проведенный по
окон чании 60-дневной экспозиции NO2 (в условиях
сформированной модели ХОБЛ), не сопровождался
терапевтическим эффектом, что можно было расце-
нивать как развитие рефрактерности к ГКС [19].

Еще одним возможным механизмом, с помощью
которого можно объяснить протективный эффект
раннего применения иГКС, может быть предотвра-
щение цитотоксических эффектов эозинофильных
экстраклеточных ловушек, образующихся в резуль-
тате этоза эозинофилов, – особой формы програм-
мируемой гибели клеток с образованием внеклеточ-
ной ДНК-содержащей сети с адсорбированными
белками [20]. Этоз эозинофилов может запускаться
провоспалительными цитокинами (TNF-α, интер-
лейкин-8), активными формами кислорода и мно -
жеством других агентов. Эозинофильные гистоны
ядерной и митохондриальной ДНК и белки эозино-
фильных гранул повреждают клетки эпителия и эн -
дотелия, способствуя прогрессированию воспале -
ния [21]. В результате изучения этоза эозинофилов
у пациентов, относящихся к различным группам
ХОБЛ согласно критериям Глобальной инициативы
по диагностике, лечению и профилактике ХОБЛ
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD) [1], выяснилось, что признаки этоза отсут-
ствуют у пациентов группы А, но обнаруживаются
у пациентов групп В, С и D [22]. Клеточный дебрис
эозинофильных ловушек может служить хемотакси-
ческим стимулом для привлечения нейтрофилов
и нетоза – образования нейтрофильных экстракле-
точных ловушек, которые в большом количестве
обнаруживаются у пациентов с частыми обострения-
ми (группы С и D по GOLD) [22]. Высказывается
предположение, что этоз эозинофилов может играть
важную роль в формировании ХОБЛ и прогрессиро-
вании воспаления, а появление эозинофилов в про-
бах индуцированной мокроты у здоровых курильщи-
ков может служить предиктором развития ХОБЛ
и показанием для назначения противовоспалитель-
ной терапии [22].

Ограничением данного исследования служит его
экспериментальный характер, а также тот факт, что
терапевтическое воздействие БДП начиналось одно-
временно с повреждающим воздействием, которое
должно было сформировать модель ХОБЛ. Таким
образом, оценивалась эффективность терапевтиче-

ского вмешательства в острую фазу повреждения
и воспаления, тогда как в клинической практике
лечение ХОБЛ обычно начинается на стадии раз -
вернутых симптомов, после многолетнего воздей -
ствия повреждающих факторов. На этой стадии
болезни интенсивность и механизмы воспаления
могут существенно отличаться от изученной модели,
в т. ч. в отношении генерации экстраклеточных
ловушек [22].

Согласно современным международным и рос-
сийским руководствам, иГКС в составе двойной или
тройной терапии (с β2-агонистами длительного дей-
ствия и антихолинергическими препаратами дли-
тельного действия) рекомендуются на поздних ста-
диях ХОБЛ у пациентов с высоким риском
обострений [1, 4]. Тем не менее влияние иГКС на
течение ХОБЛ продолжает изучаться, в т. ч. при ран-
нем назначении [14], ведется поиск предикторов
успеха этой терапии и адъювантов, при применении
которых могла бы повыситься чувствительность
больных ХОБЛ к терапии иГКС.

Продолжается поиск фенотипических маркеров,
помимо уровня эозинофилов в крови и мокроте,
которые позволят прогнозировать эффективность
иГКС у больных ХОБЛ. Так, по данным исследова-
ния [23] показано, что предикторами успеха терапии
иГКС могут быть меньшие стаж курения и выражен-
ность воспаления и эмфиземы. При изучении воз-
можных генетических факторов обнаружены одно-
нуклеотидные полиморфизмы генов, участвующих
в передаче сигнала от ГКС, которые связаны с луч-
шими результатами терапии иГКС [24].

Среди факторов, которые могут изменять чув-
ствительность больных ХОБЛ к терапии иГКС,
одним из важнейших является курение. Хотя в слу-
чае продолжающегося курения снижается чувстви-
тельность больных ХОБЛ к иГКС, влияние иГКС на
маркеры воспаления обнаруживается и у этих па -
циентов [14]. Усиливает рефрактерность гистондеа-
цетилазы-2 к действию ГКС также колонизация
бронхиального дерева Haemophilus influenzae, часто
наблюдаемая при ХОБЛ [25].

Рефрактерность гистондеацетилазы-2 к действию
ГКС может быть преодолена при использовании
низких доз теофиллина, способного активировать
гистондеацетилазу-2 с помощью прямого эффекта,
не связанного с действием на фосфодиэстеразу [25,
26]. Помимо теофиллина, способность восстанавли-
вать чувствительность гистондеацетилазы-2 к дей-
ствию ГКС, сниженную вследствие оксидативного
стресса, обнаружена у солитромицина – новой моле-
кулы класса макролидов [27].

Надежды связаны также с использованием при
ХОБЛ экстрамелкодисперсных препаратов иГКС,
которые создают аэрозоль со средним аэро ди -
намическим диаметром частиц ≤ 2 мкм [28, 29].
При использовании иГКС в форме экстрамелкодис-
персных аэрозолей обеспечивается более высокая
депозиция препарата в малых дыхательных путях,
являющихся основным субстратом поражения при
ХОБЛ, при этом требуется меньшая доза иГКС [28].
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При использовании экстрамелкодисперсного аэро-
зольного ингалятора БДП / формотерол увеличива-
ется легочная депозиция и уменьшается внелегочная
депозиция препарата по сравнению с обычным инга-
лятором, что способствует оптимальному соотноше-
нию эффективности и безопасности иГКС у пациен-
тов с ХОБЛ; кроме того, при применении указанной
формы препарата эффективно уменьшается легоч-
ная гиперинфляция [30].

В ретроспективном исследовании, в котором
сравнивалась эффективность экстрамелкодисперс-
ного БДП и неэкстрамелкодисперсного флутиказо-
на пропионата у больных ХОБЛ при инициации
терапии или увеличении ее объема, оказалось, что
вероятность поддержания стабильного состояния
пациента (без обострений и изменений терапии)
в течение 2 лет была достоверно выше при использо-
вании экстрамелкодисперсного БДП (отношение
шансов – 2,50; 95%-ный доверительный интервал –
1,32–4,73) [31]. При этом медиана дозы иГКС в груп-
пе экстрамелкодисперсного БДП была достоверно
меньше, чем при использовании флутиказона про-
пионата – в случае впервые начатой терапии иГКС
дозы составили 315 и 436 мкг в сутки, а в подгруппе,
в которой на старте объем терапии увеличивался, –
438 и 534 мкг в сутки соответственно (p < 0,001) [31].

Использование экстрамелкодисперсных иГКС
позволяет также избежать повышения риска пневмо-
нии у больных ХОБЛ. По данным исследования
о применении тройной комбинации БДП / формоте-
рол / гликопирроний в форме экстрамелкодисперс-
ного дозированного аэрозоля показано, что риск
пневмонии у больных ХОБЛ в группе тройной тера-
пии не отличался от такового в группе двойной брон-
ходилатационной терапии индакатерол / гликопир-
роний [32].

Заключение

Основу развития и прогрессирования ХОБЛ состав-
ляет персистенция хронического воспалительного
процесса, поэтому поиск эффективных противовос-
палительных вмешательств и изучение условий, при
которых имеющиеся противовоспалительные препа-
раты, такие как иГКС, будут максимально эффек-
тивными, остается крайне актуальным. По результа-
там настоящей работы продемонстрировано
протективное действие БДП в отношении формиро-
вания модели ХОБЛ, которое заключалось в сохра-
нении структуры, иммунобарьерной целостности
и функциональной активности легочной ткани.
Можно предположить, что при назначении иГКС на
ранних этапах формирования ХОБЛ (до стадии
инактивации терминалей С-волокон под воздей-
ствием поллютантов и / или до массивной генерации
экстраклеточных ловушек – эозинофильных и затем
нейтрофильных) может наблюдаться протективный
эффект в отношении прогрессирования хроническо-
го воспалительного процесса при ХОБЛ, однако для
подтверждения данной гипотезы требуются дальней-
шие исследования.
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