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Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

заболевание, характеризующееся ограничением воз�

душного потока с развитием не полностью обратимой

бронхиальной обструкции; ограничение воздушного

потока прогрессирует и связано с патологическим

воспалительным ответом дыхательных путей (ДП) на

повреждающие частицы или газы [1, 2]. По данным

ряда недавно выполненных исследований, распро�

страненность ХОБЛ в мире у людей старше 40 лет

составляет 10,1 % (11,8 % – у мужчин, 8,5 % – у жен�

щин) [3]. ХОБЛ является причиной значительной

части визитов к врачу, обращений в отделения неот�

ложной помощи и госпитализации. Сегодня ХОБЛ

представляет собой значительную экономическую

и социальную проблему и является единственной

болезнью, при которой смертность продолжает уве�

личиваться [4, 5].

К доказанным факторам риска неблагоприятного

прогноза ХОБЛ относятся продолжающееся куре�

ние, пожилой возраст, женский пол, гиперреактив�

ность ДП, гиперпродукция мокроты, кахексия и час�

тые обострения [1]. Логично предположить, что

терапия, способная воздействовать на данные фак�

торы риска, способна также улучшить прогноз боль�

ных ХОБЛ.

Подходы к терапии у больных ХОБЛ

Медикаментозная терапия при ХОБЛ используется

для облегчения симптомов заболевания, повышения

качества жизни (КЖ) больных, уменьшения частоты

и тяжести обострений и снижения летальности [1, 2,

6, 7].

Спектр лекарственных средств (ЛС), которые

в настоящее время рекомендованы для длительной

поддерживающей терапии ХОБЛ, относительно не�

велик: коротко и длительно действующие (ДД) брон�

ходилататоры, ингаляционные глюкокортикосте�

роиды (иГКС), антиоксиданты и вакцины [1, 2].

Многочисленные клинические исследования проде�

монстрировали, что ДД бронходилататоры (тиотро�

пий, салметерол и формотерол) у больных ХОБЛ

приводят к уменьшению одышки, повышению КЖ

больных, снижению частоты обострений ХОБЛ,

и, кроме того, снижают летальность [8–12].

Предпосылками использования иГКС при ХОБЛ

являются данные о доказанной роли воспалительно�

го процесса в прогрессировании заболевания [13].

Согласно современным руководствам, терапия иГКС

рекомендована больным с тяжелыми и крайне тя�

желыми стадиями ХОБЛ при наличии частых обост�

рений; терапия иГКС добавляется к терапии ДД

бронходилататорами [1]. В ряде клинических иссле�

дований было показано, что иГКС могут значитель�

но улучшить клинические симптомы ХОБЛ, а также

уменьшить число обострений ХОБЛ [14–16].

Важное место среди ЛС, использующихся для дли�

тельной поддерживающей терапии ХОБЛ, занимают

комбинированные препараты – иГКС плюс длитель�

но действующие β2�агонисты (ДДБА) [17–19]. Также

как иГКС, комбинированная терапия иГКС / ДДБА

в настоящее время рекомендована для применения

пациентам с III–IV стадиями ХОБЛ (по классифика�

ции GOLD) и с частыми обострениями [1]. Научное

обоснование комбинации иГКС и ДДБА вытекает из

комплиментарных эффектов препаратов: иГКС по�

вышают экспрессию гена β2�рецептора и уменьшают

потенциал для развития десенситизации β2�рецепто�

ра, в то время как β2�агонисты активируют неактив�

ные ГКС�рецепторы, делая их более чувствитель�

ными для стероидозависимой активации [20–22].

Высокая эффективность комбинированной терапии

иГКС / ДДБА послужила предпосылкой к созданию

фиксированных комбинаций препаратов, таких как

салметерол / флутиказон (Серетид), будесонид /

формотерол (Симбикорт) и бекламетазон / формо�

терол (Фостер).

Роль воспаления в патогенезе ХОБЛ

Как подчеркивается в определении, центральное

место в патогенезе ХОБЛ занимает хроническое вос�

паление ДП, которое инициируется ингаляцией па�

тогенных частиц или газов (чаще всего – табачным
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дымом) [23]. ХОБЛ характеризуется повышением

количества нейтрофилов, макрофагов, Т�лимфоци�

тов (особенно CD8+) и тучных клеток в различных

частях легких – центральных и периферических ДП,

легочной паренхиме и легочных сосудах [23]. Нейт�

рофилы секретируют различные протеиназы, кото�

рые могут вызывать деструкцию легочной паренхи�

мы и хроническую гиперсекрецию слизи [24,25].

Вероятно, макрофаги играют регулирующую роль

в воспалении при ХОБЛ путем выброса таких медиа�

торов, как TNF�α, IL�8 и LTВ4, которые способству�

ют нейтрофильному воспалению [26]. Эпителиаль�

ные клетки ДП и альвеол также являются важным

источником медиаторов воспаления при ХОБЛ [27].

При обострении ХОБЛ у некоторых больных может

наблюдаться увеличение числа эозинофилов ДП [28].

При ХОБЛ частой находкой является повышение

уровня маркеров воспаления не только "на террито�

рии легких", но и в периферической крови, что сви�

детельствует о наличии системной воспалительной

реакции или системного воспаления у больных

ХОБЛ [29]. Биомаркерами системного воспаления

при ХОБЛ являются С�реактивный белок (СРБ),

фибриноген, нейтрофилы периферической крови,

провоспалительные цитокины IL�1β, IL�6, TNF�α,

IL�8 и др. [30]. Предполагается, что системная вос�

палительная реакция способствует прогрессирова�

нию ХОБЛ, развитию атеросклероза и сердечно�со�

судистых событий у данных пациентов [31].

Влияние терапии иГКС на воспаление в ДП при ХОБЛ

Данные об эффективности иГКС у больных ХОБЛ

довольно противоречивы. В некоторых краткосроч�

ных исследованиях, особенно где для оценки воспа�

ления использовалась индуцированная мокрота, те�

рапия иГКС не приводила к модификации воспали�

тельной реакции у больных ХОБЛ [32–37]. Однако

в ряде работ показано, что терапия иГКС в сочета�

нии с ДДБА и без них может не оказать влияния на

маркеры воспаления в мокроте, но повлиять на вос�

паление в стенке бронха (по данным биопсий) [38].

Краткосрочная терапия иГКС (в течение 2–3 мес.)

у больных со среднетяжелой ХОБЛ приводила

к уменьшению числа тучных клеток, не влияла на

CD8+�лимфоциты, нейтрофилы и макрофаги [36].

Комбинированная терапия иГКС / ДДБА в тече�

ние 3 мес. оказалась более эффективной по влиянию

на бронхиальное воспаление, по сравнению с плаце�

бо [39], и, по сравнению с иГКС, приводила к сни�

жению числа CD8+�клеток и макрофагов слизистой

бронхов (рис. 1) [37].

По данным исследования GLUCOLD, терапия

флутиказоном в течение 30 мес. приводила к стойко�

му уменьшению числа T�лимфоцитов и тучных кле�

ток в слизистой бронхов, однако после прекращения

терапии иГКС в течение 6 мес. вновь наблюдалось

усиление воспалительной реакции [38], т. е. данные

этого исследования указывают на то, что противо�

воспалительные эффекты терапии иГКС "не закреп�

ляются" надолго [38].

Менее выраженная эффективность иГКС при

ХОБЛ, по сравнению с бронхиальной астмой (БА),

может быть объяснена с позиции снижения экспрес�

сии и активности одного из ключевых ядерных фер�

ментов – деацетилазы гистонов�2 (HDAC�2), кото�

рый необходим для "выключения" активированных

воспалительных генов [40, 41]. Снижение активнос�

ти HDAC�2 и относительная резистентность воспа�

ления к иГКС являются следствием выраженного

Рис. 1. Влияние терапии на иГКС и иГКС / ДДБА на клетки воспаления в дыхательных путях больных ХОБЛ (по данным бронхобиоп�

сии) [37]
Примечание: СФП�ФП = салметерол / флутиказон vs флутиказон; СФП�Пл = салметерол / флутиказон vs плацебо; ФП�Пл = флутиказон vs плацебо.
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окислительного и нитративного стресса в ДП паци�

ентов с ХОБЛ [41].

Влияние терапии иГКС на системное воспаление
у больных ХОБЛ

Определенный интерес представляет способность

иГКС уменьшать выраженность системного воспа�

ления у больных ХОБЛ.

D.D.Sin et al. продемонстрировали снижение кон�

центрации сывороточного СРБ при приеме флути�

казона (1 000 мкг в сутки) и перорального преднизо�

на (30 мг в сутки) в течение 2 нед. на 50 % и 63 %

соответственно, по сравнению с группой плацебо [42].

Кроме того, при использовании флутиказона кон�

центрация цитокина IL�6 уменьшалась на 26 % по

сравнению с базовым уровнем. Однако в более круп�

ном рандомизированном контролируемом исследо�

вании (РКИ), проведенном той же исследовательс�

кой группой, ни терапия флутиказоном (1 000 мкг

в сутки), ни терапия салметеролом / флутиказоном

(100 / 1000 мкг в сутки) в течение 4 нед., не сопро�

вождались достоверным снижением сывороточных

концентраций СРБ или IL�6, но привели к сниже�

нию другого, пока мало изученного биомаркера –

SP�D (р = 0,002) [43]. 

В еще одном исследовании терапия флутиказо�

ном (1 000 мкг в сутки) в течение 4 нед. у пациентов

с ХОБЛ приводила к достоверному снижению кон�

центрации других сывороточных биомаркеров: раст�

воримых рецепторов sTNF�R2 – на 24 %, протеина

хемоатрактанта моноцитов�1 – на 20 %, CXCL10

(IP�10) – на 43 % и растворимого L�селектина – на

15 %) [44].

Предполагается, что иГКС могут снизить число

сердечно�сосудистых событий у больных ХОБЛ. Ре�

зультаты нескольких открытых исследований пока�

зали сокращение кардиальной смерти на 27–40 %

у больных ХОБЛ при применении иГКС [45–48].

C.G.Lofdahl et al. провели post"hoc�анализ крупного

исследования EUROSCOP, в котором в течение 3 лет

проводилось сравнение эффективности терапии

больных ХОБЛ ингаляционным будесонидом и пла�

цебо [48]. Оказалось, что сердечно�сосудистые со�

бытия достоверно реже наблюдались у больных

ХОБЛ, принимавших иГКС, по сравнению с паци�

ентами группы плацебо (3,0 % vs 5,3 %; р < 0,05).

Однако протективное влияние иГКС на сердечно�

сосудистые события у больных ХОБЛ, показанное

в открытых наблюдательных исследованиях, было

поставлено под сомнение недавно проведенным

крупным мета�анализом, основанном на 23 РКИ [49].

По результатам данного анализа, терапия иГКС не

оказывает никакого влияния на развитие острого

инфаркта миокарда (относительный риск (ОР) –

0,95; 95%�ный доверительный интервал (ДИ) – 0,73–

1,23), развитие смерти от сердечно�сосудистых при�

чин (ОР – 1,02; 95%�ный ДИ – 0,81–1,279) и леталь�

ность от всех причин (ОР – 0,96; 95%�ный ДИ –

0,86–1,07). По мнению авторов этого мета�анализа,

в предыдущих публикациях имелись явные методо�

логические нарушения в интерпретации изучаемых

событий [49].

Представляется интересным, что, по данным

крупного ретроспективного исследования, включав�

шего в себя 7 079 пациентов с ХОБЛ, терапия иГКС

/ ДДБА приводит к снижению риска развития рака

легкого на 50 % (ОР – 0,50; 95%�ный ДИ – 0,27–

0,90), а монотерапия иГКС – на 36 % (ОР – 0,64;

95%�ный ДИ – 0,42–0,98) [50].

Основные данные о клинической эффективности
терапии иГКС при ХОБЛ

Согласно ряду исследований, регулярная противо�

воспалительная терапия иГКС улучшает симптомы,

функциональные показатели, КЖ и снижает число

обострений у пациентов с ХОБЛ [14–16, 51]. Отмена

иГКС (под прикрытием ДДБА) приводит к сниже�

нию ОФВ1, нарастанию симптомов, ухудшению КЖ

и повышению числа обострений [52–53].

В недавно проведенном исследовании GLU�

COLD (114 больных ХОБЛ) получены новые данные

о терапии иГКС пациентов, никогда ранее не при�

нимавших ГКС [38]. В этом исследовании у больных

со среднетяжелым течением ХОБЛ длительная под�

держивающая терапия флутиказоном в сочетании

с ДДБА или без них в течение 30 мес. оказывала

большее положительное влияние, по сравнению

с плацебо, на снижение одышки (–0,2 балла / год

[ДИ – –0,3 – –0,06 балла / год]), улучшение КЖ по

шкале SGRQ (–3,1 балла / год [ДИ – –5,5 – –0,7 бал�

ла / год]) и по шкале CCQ (–0,1 балла / год [ДИ –0,2

– –0,01 балла / год]), улучшение шкалы симптомов

(–0,1 балла / год [ДИ –0,3 – –0,02 балла / год])

и функциональной шкалы (–0,1 балла / год [ДИ

–0,2 – –0,01 балла / год]).

Комбинация иГКС / ДДБА, по сравнению с мо�

нотерапией иГКС, приводит к еще большему по�

ложительному влиянию на клинические и функ�

циональные показатели, число обострений и КЖ

больных ХОБЛ [54]. В крупном исследовании TRIS�

TAN (1 465 пациентов с ХОБЛ) комбинированная

терапия приводила к более выраженному улучше�

нию легочной функции, по сравнению с монотера�

пией иГКС и ДДБА: к концу 1�го года у больных, по�

лучавших терапию салметеролом / флутиказоном,

прирост ОФВ1 составил 133 мл, терапию салметеро�

лом – 73 мл, и терапию флутиказоном – 95 мл [55].

В настоящее время ведется широкая дискуссия

о способности иГКС в виде монотерапии или в виде

комбинации с ДДБА замедлить прогрессирующее па�

дение ОФВ1 у больных ХОБЛ [56, 57]. В конце 90�х гг.

были проведены 4 крупных плацебо�контролируемых

исследования, посвященные эффекту долгосрочной те�

рапии иГКС (около 3 лет) на прогрессирование ХОБЛ:

EUROSCOP, Lung Heath Study II, ISOLDE и Copenhagen
City Lung Study [14–16, 51]. Ни в одном из этих иссле�

дований не удалось показать, что прием иГКС спосо�

бен замедлить прогрессирование ХОБЛ, т. е. скорость

ежегодного снижения показателя ОФВ1 была практи�

чески одинаковой в группах иГКС и плацебо.

Обзоры
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Однако в одном из самых масштабных исследова�

ний, проведенных в последнее время (наблюдение за

6 000 больными ХОБЛ на протяжении 3 лет), –

TOwards a Revolution in COPD Health (TORCH) – бы�

ло продемонстрировано, что длительная поддержи�

вающая терапия иГКС (флутиказоном), ДДБА (сал�

метеролом) и иГКС / ДДБА (салметеролом /

флутиказоном) приводит к замедлению скорости

снижения ОФВ1 на 13, 13 и 16 мл / год соответствен�

но [54, 58].

В исследовании GLUCOLD долгосрочная тера�

пия иГКС и иГКС / ДДБА у пациентов с ХОБЛ так�

же приводила к замедлению скорости ежегодного

падения ОФВ1 [38]. Скорость снижения ОФВ1

в группе плацебо за период исследования составила

79 мл / год (ДИ – –112 – –46 мл / год); 7,3 мл / год

(ДИ – –21–35 мл / год) – в группе флутиказона,

и 16 мл / год (ДИ – –46–15 мл / год) – в группе сал�

метерола / флутиказона. Таким образом, флутиказон

по сравнению с плацебо значительно замедлил еже�

годное падение ОФВ1 (различие – 86 мл / год [ДИ –

43–129 мл / год]) (рис. 2).

Влияние терапии иГКС и иГКС / ДДБА на число

обострений ХОБЛ также является предметом науч�

ных споров [56, 57]. В исследовании ISOLDE (751

пациент с ХОБЛ) среднее число обострений заболе�

вания было значительно ниже (на 25 %) у больных,

принимавших иГКС (0,99 в год – на 1 пациента), по

сравнению с пациентами, получавшими плацебо

(1,32 обострения в год) [15]. В исследовании TORCH

комбинация иГКС / ДДБА снижала частоту обостре�

ний ХОБЛ на 25 % по сравнению с плацебо, и это

снижение было статистически более значимым, чем

при монотерапии теми же препаратами (снижение

на 15 % – при терапии салметеролом и на 18 % – при

терапии флутиказоном) [54]. Анализ, проведенный

на основании 2 исследований, изучавших эффектив�

ность терапии комбинацией будесонид / формотерол

у больных ХОБЛ [59, 60], показал, что число боль�

ных, которых необходимо пролечить для предупреж�

дения 1 обострения (number needed to treat – NNT), по

сравнению с плацебо, составляет 2,2–2,4 [61]. В то же

время, по данным ряда РКИ, когортных исследо�

ваний и мета�анализов, терапия иГКС не сопро�

вождалась снижением риска развития обострений

ХОБЛ [62–65].

Что касается влияния терапии иГКС или иГКС /

ДДБА на прогноз больных ХОБЛ, то и здесь результа�

ты исследований довольно противоречивы. Согласно

результатам недавно выполненного мета�анализа, ос�

нованного на 27 исследованиях (30 495 пациентов

с ХОБЛ), комбинированная терапия иГКС / ДДБА

приводит к снижению общей летальности больных

ХОБЛ на 20 % (ОР – 0,80; p = 0,005) [66].

По данным крупного канадского исследования

"случай–контроль" (проанализировано 5 996 случаев

смерти пациентов с ХОБЛ и 54 750 случаев выжив�

ших больных), монотерапия иГКС, по сравнению

с монотерапией ДДБА, ассоциирована со снижени�

ем летальности больных ХОБЛ на 31 % (отношение

шансов (ОШ) – 0,69; 95%�ный ДИ – 0,53–0,88),

а комбинированная терапия иГКС / ДДБА приводит

к снижению летальности на 27 % (ОШ – 0,73; 95%�

ный ДИ – 0,56–0,96) [67]. При этом не было выявле�

но никакого заметного различия между монотерапи�

ей иГКС и комбинацией иГКС / ДДБА по влиянию

на летальность больных ХОБЛ (ОШ – 1,07; 95%�ный

ДИ – 0,93–1,23).

Совокупный анализ исследований W.Szafranski
et. al. [59] и P.M.Calverley et. al. [60] продемонстриро�

вал значительное снижение летальности больных

ХОБЛ на фоне терапии будесонидом / формотеро�

лом, по сравнению с монотерапией формотеролом

(ОШ – 0,80; 95%�ный ДИ – 0,71–0,90), и также не

было выявлено различий между терапией иГКС /

ДДБА и монотерапией иГКС по влиянию на прогноз

у пациентов с ХОБЛ (ОШ – 0,90; 95%�ный ДИ –

0,80–1,02) [68].

В исследовании TORCH терапия препаратами

иГКС или иГКС / ДДБА не приводила к улучшению

прогноза больных (на фоне комбинированной те�

рапии салметеролом / флутиказоном было отмече�

но почти достоверное уменьшение риска смерти

среди больных ХОБЛ от любых причин на 17,5 %)

(рис. 3) [54]. Особенностью данного исследования

является статистический анализ, уровень достовер�
Рис. 2. Влияние различных режимов терапии на скорость ежегод�

ного снижения ОФВ1 [38] 

Рис. 3. Выживаемость больных ХОБЛ в течение 3 лет на фоне те�

рапии салметеролом / флутиказоном и плацебо [54]
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ности различий (р) по выживаемости между больны�

ми групп иГКС / ДДБА и плацебо составил 0,052,

что, возможно, отражает менее высокую, чем ожида�

лось, летальность пациентов в ходе исследования,

а также достаточно высокий уровень выбывания из

исследования больных в группе плацебо [57].

Недостатки проведенных исследований, посвященных
эффективности иГКС у больных ХОБЛ

По мнению некоторых ведущих экспертов в области

ХОБЛ, большинство РКИ, посвященных изучению

роли иГКС у больных ХОБЛ, имели серьезные мето�

дологические недостатки [56, 69]. Первым недостат�

ком этих исследований являлось требование к боль�

ным о прекращении ими приема иГКС перед

рандомизацией, в том случае, если они уже прини�

мали эти препараты. Вследствие этого на самом деле

результаты исследований отражали сочетание эф�

фектов инициации терапии иГКС и прекращения

терапии иГКС.

Недавно проведенный повторный анализ одного

из таких исследований показал, что влияние иГКС

на вероятность развития первого обострения ХОБЛ

было положительным только у тех больных, которые

до вступления в исследование использовали иГКС,

а перед рандомизацией, по требованию протокола,

прекратили их прием (ОР – 0,7; p = 0,03) [69]. В про�

тивоположность этому, у тех пациентов, которые до

исследования не использовали иГКС, такой протек�

тивный эффект иГКС в ходе самого исследования не

был показан (ОР – 1,1; p = 0,68) [69]. Таким образом,

в исследованиях, показавших снижение риска обо�

стрений ХОБЛ на фоне приема иГКС, возможно,

просто был продемонстрирован эффект внезапного

прекращения высоких доз иГКС, что приводило

к развитию побочных эффектов, таких, например,

как надпочечниковая недостаточность и другие эф�

фекты отмены ГКС.

Вторым недостатком анализируемых исследова�

ний являлся недостаточный период наблюдения за

пациентами, судьба которых обычно прослежива�

лась до момента прекращения приема изучаемого

препарата, но не до конца периода исследования.

Такой подход нарушал фундаментальный принцип

клинических исследований – анализ "с намерением

лечить" (intention"to"treat), т. е. больной, получивший

хотя бы 1 дозу препарата, должен находиться под

наблюдением до завершения исследования. Данный

недостаток очень важен, т. к. в ходе исследований,

включавших в себя больных ХОБЛ, доля пациентов,

досрочно выбывших из исследования, очень высока.

Результатом является системная ошибка, так, по

данным мета�анализа, объединившего исследования

с неполным наблюдением больных ХОБЛ, терапия

иГКС снизила летальность пациентов от всех при�

чин на 27 % (p = 0,04) [47], в то время как в исследо�

вании TORCH, в котором был проведен адекватный

анализ "с намерением лечить" и судьба всех больных

отлеживалась до конца 3�го года наблюдения, на фо�

не монотерапии флутиказоном было выявлено не�

большое, но недостоверное повышение летальности

больных (на 6 %, p = 0,53) [54].

Влиянием использования анализа "с намерением

лечить" можно объяснить и результаты исследования

TORCH, касающиеся эффектов терапии иГКС на ско�

рость ежегодного снижения ОФВ1. В этом исследова�

нии [54, 58] в анализ по изучению снижения ОФВ1 не

были внесены данные от 18 % пациентов из группы

плацебо и от 9 % пациентов из группы комбинирован�

ной терапии [58]. Так как эти выбывшие больные, ве�

роятно, имели худшие показатели ОФВ1 на их перво�

начальном визите, то наклон кривой падения ОФВ1

у оставшихся пациентов с более высокими показате�

лями ОФВ1 изменен из�за "регрессии к среднему" [70].

Еще одним спорным вопросом при использова�

нии комбинации иГКС / ДДБА является вклад каж�

дого из компонентов препарата в эффекты терапии.

Так, при повторном анализе данных исследования

TORCH с помощью факториального дизайна 2 × 2

полных данных было показано, что снижение ле�

тальности при терапии салметеролом / флутиказо�

ном, было связано практически только с терапией

салметеролом (снижение летальности на 17 %), но

не с компонентом иГКС (снижение на 0 %) [69, 71].

Поиск оптимального фенотипа для терапии иГКС

Существует значительная вариабельность ответа

больных ХОБЛ на терапию иГКС. Одной из причин

различия результатов проведенных исследований,

посвященных изучению эффективности иГКС при

ХОБЛ, может быть различие в популяции пациен�

тов, включенных в эти исследования. ХОБЛ – гете�

рогенное заболевание со многими различными

патофизиологическими механизмами, включая эм�

физему, заболевание малых ДП и гиперпродукцию

секрета, поэтому возможно, что иГКС более эффек�

тивны по влиянию на какой�нибудь отдельный ком�

понент заболевания, но это пока мало изучено в кли�

нических исследованиях. Больные ХОБЛ с чертами

БА, т. е. с большей обратимостью бронхиальной

обструкции, гиперреактивностью ДП и эозинофи�

лией мокроты могут иметь больший ответ на тера�

пию иГКС [72].

В исследование GLUCOLD были включены боль�

ные, ранее не получавшие терапии иГКС, со средне�

выраженной бронхиальной обструкцией, и у боль�

шинства из них имелась гиперреактивность ДП и /

или умеренный ответ на бронходилататоры [38].

В недавно выполненных исследованиях было пока�

зано, что подобные признаки, которые обычно счи�

тались атрибутами астмы, могут также присутство�

вать и у ряда пациентов с ХОБЛ [8, 16]. Возможно,

подобный фенотип больных ХОБЛ является наибо�

лее подходящим для терапии иГКС, так же как и для

отказа от курения [73]. Результаты исследования

GLUCOLD поднимают вопрос о том, что терапия

иГКС, назначенная в первый раз "наивным" пациен�

там с ХОБЛ среднетяжелого течения на довольно

длительный срок, может модифицировать клини�

ческое течение ХОБЛ.
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Сегодня огромный интерес представляет задача

определить фенотипические маркеры заболевания

(клинические или патофизиологические), позволя�

ющие выделить пациентов, у которых терапия иГКС

принесет наибольшую пользу. В ранее проведенных

исследованиях было продемонстрировано, что такие

факторы, как прекращение курения [14, 55, 74], вы�

раженный ответ на бронхолитики [14, 15, 75], гипер�

реактивность ДП [43–45], эозинофилия мокроты

[72, 75–79] и повышение концентрации выдыхае�

мого оксида азота [80] помогают предсказать поло�

жительный ответ больных ХОБЛ на терапию ГКС.

Однако необходимо проведение дальнейших иссле�

дований для получения доказательств, что подобные

маркеры могут предсказать замедление ежегодного

снижения ОФВ1 на фоне терапии иГКС.

Проблемы безопасности терапии иГКС и иГКС / ДДБА

При терапии больных ХОБЛ необходимо помнить

о возможных нежелательных реакциях при терапии

иГКС. Относительно частыми осложнениями прие�

ма иГКС являются истончение кожных покровов,

ломкость кожных капилляров, петехии, которые ча�

ще всего встречаются у пожилых пациентов, прини�

мающих высокие дозы иГКС [81].

В нескольких наблюдательных исследованиях

был отмечен повышенный риск развития остеопо�

роза и переломов костей у больных ХОБЛ, длитель�

ное время принимавших поддерживающую терапию

иГКС, однако эти данные опять же достаточно спор�

ны [82–86]. Необходимо признать, что в открытых

исследованиях существует значительный риск сис�

тематической ошибки по оценке осложнений тера�

пии вследствие того, что более тяжелым больным

обычно назначают более высокие дозы иГКС [87].

В исследовании TORCH, в котором у большой

подгруппы пациентов с ХОБЛ регулярно оценива�

лись показатели минеральной плотности костей, не

было получено данных о существенном влиянии те�

рапии флутиказоном или салметеролом / флутиказа�

ном на развитие остеопении или остеопороза [88].

Систематический обзор и мета�анализ, включавшие

в себя 13 наблюдательных исследований, посвящен�

ных терапии иГКС у пожилых больных ХОБЛ и БА,

не обнаружили доказательств повышенного риска

переломов костей (ОР – 1,02; 95%�ный ДИ – 0,96–

1,08), за исключением такого побочного явления

у больных, принимавших очень высокие дозы иГКС

(ОР – 1,32; 95%�ный ДИ – 0,90–1,92) [82].

В открытых исследованиях показан умеренный

риск развития катаракты при терапии иГКС, осо�

бенно при использовании высоких доз иГКС в тече�

ние длительного времени [89]. По данным одного из

мета�анализов, для получения одного такого неже�

лательного явления (number needed to harm) необходи�

мо пролечить 16 человек (95%�ный ДИ – 13–19) [90].

Согласно данным недавно проведенного иссле�

дования "случай–контроль", терапия иГКС у пожи�

лых пациентов (средний возраст – 75 лет) не являет�

ся фактором риска развития глаукомы (ОР – 1,05;

95%�ный ДИ – 0,91–1,20) [91]. Также не было обна�

ружено взаимосвязи между дозой иГКС и риском

развития глаукомы или повышением внутриглазно�

го давления.

По данным крупного когортного исследования

(около 400 000 пациентов), терапия иГКС была ассо�

циирована с повышением на 34 % риска развития

сахарного диабета (ОШ – 1,34; 95%�ный ДИ –

1,29–1,39) и риском прогрессирования диабета

(ОШ – 1,34; 95%�ный ДИ – 1,17–1,53) [92]. Риск по�

вышался по мере увеличения дозы иГКС и был мак�

симальным у больных, принимавших дозы иГКС, эк�

вивалентные дозе флутиказона, – ≥ 1 000 мкг в сутки

(ОШ – 1,64; 95%�ный ДИ – 1,52–1,76 и ОШ – 1,54;

95%�ный ДИ – 1,18–2,02 соответственно).

Относительно недавно в исследовании TORCH

и в других РКИ было показано, что прием иГКС

и иГКС / ДДБА приводит к повышенному риску раз�

вития пневмонии у больных ХОБЛ [54, 93–96]. Такой

нежелательный эффект иГКС был также подтверж�

ден и в когортных исследованиях: в канадском иссле�

довании, основанном на анализе когорты 175 000

пациентов с ХОБЛ, был показан дозозависимый

эффект терапии иГКС на вероятность развития

пневмонии [97]. (Более подробный анализ о риске

развития пневмонии у больных ХОБЛ во время тера�

пии иГКС опубликован в предыдущем номере жур�

нала [98]).

Перспективные направления терапии иГКС 
и иГКС / ДДБА

Механизмы благоприятного действия иГКС на тече�

ние ХОБЛ остаются до конца невыясненными, т. е.

их эффективность может быть связана как с прямым

влиянием препаратов на клетки воспаления, так

и с непрямым их влиянием на восстановление эпи�

телия или улучшением механизмов восстановления

экстрацеллюлярного матрикса [99]. Воспаление при

ХОБЛ более выражено в дистальных ДП, по сравне�

нию с центральными [13, 100], поэтому терапия

экстрамелкодисперсными формами иГКС может

быть более эффективна, чем терапия обычными

препаратами иГКС. В двойном слепом исследовании

M.John et al. снижение легочной гиперинфляции бы�

ло более выраженным при терапии экстрамелкодис�

персным иГКС, по сравнению с иГКС с традицион�

ными размерами аэрозольных частиц [101]. 

В недавно проведенном исследовании P.M.Cal"
verley et al. (718 больных ХОБЛ) терапия экстрамелко�

дисперсной комбинацией беклометазон / формоте�

рол в дозе 400 / 24 мкг в сутки в течение 48 нед.

оказалась сравнимой с терапией будесонидом / фор�

мотеролом в дозе 800 / 24 мкг в сутки по положитель�

ному влиянию на клинические и функциональные

показатели [102]. Однако только в группе экстрамел�

кодисперсного препарата прирост форсированной

жизненной емкости легких достиг статистической

достоверности, что, возможно, отражает уменьшение

"воздушных ловушек" на фоне улучшения проходи�

мости малых ДП.
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Еще одной сложной проблемой является гетеро�

генность ХОБЛ, в т. ч. различная степень сочетания

эмфиземы и поражения ДП у различных больных.

Необходимо проведение дальнейших исследований

для изучения эффективности иГКС при различных

фенотипах ХОБЛ. Существует реальная возмож�

ность улучшить персонализированный подход к те�

рапии больных ХОБЛ, т. к. терапия иГКС подавляет

воспаление и замедляет ежегодное падение ОФВ1

у пациентов, никогда ранее не принимавших иГКС,

с признаками гиперреактивности ДП. Данные эф�

фекты иГКС выглядят намного скромнее, чем те эф�

фекты, которые достигаются у больных БА, но и они

являются клинически значимыми.

Учитывая значимый риск, с которым сопряжена

терапия иГКС, и огромную популяцию пациентов

с ХОБЛ, в основном пожилого возраста, у которых

используется эта терапия, необходимо вновь вер�

нуться к анализу исследований и клинических ре�

комендаций для того, чтобы не нанести вред этим

больным [103]. Более того, чтобы иметь информа�

цию, нужную в клинической практике, необходимо

проведение новых РКИ у больных ХОБЛ, с учетом

различных фенотипов пациентов, с использованием

наиболее полных возможностей наблюдения за боль�

ными, особенно если исследуемые ЛС должны мо�

дифицировать течение заболевания, которое разви�

вается в течение десятилетий.

Данная  статья  опубликована при  финансовой  поддержке

компании  GlaxoSmithKline. Мнение автора может не совпадать

с мнением компании GlaxoSmithKline.
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