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В настоящее время хроническая обструктивная

болезнь легких (ХОБЛ) занимает одну из лидирую�

щих позиций среди причин смерти во всем мире [1].

Ежегодно от ХОБЛ умирают около 2,75 миллиона

человек, более того, наблюдается стойкая тенденция

к росту летальности [2]. Терапия ХОБЛ сфокусиро�

вана на минимизации факторов риска, уменьшении

симптомов и предотвращении развития обострений

заболевания. Разумеется, наряду с этим одной из

приоритетных целей фармакотерапии является сни�

жение смертности больных. Однако, по результатам

клинических исследований, на сегодняшний день

никакие терапевтические мероприятия не оказыва�

ют достоверного влияния на продолжительность

жизни больных ХОБЛ, за исключением отказа от ку�

рения на ранних стадиях заболевания [3], а также

длительной кислородотерапии при тяжелом течении

заболевания [4] и хирургической резекции части ле�

гочной ткани у определенной категории пациентов

[5]. Кроме того, ни одна из фармакологических

групп не способна предотвратить прогрессирующее

снижение функции легких у больных ХОБЛ (уро�

вень доказательности А). Однако этот факт не ис�

ключает возможности влияния на выживаемость

больных с помощью новых лекарственных средств,

сочетания уже известных препаратов, а также опти�

мизации режимов их дозирования [6].

Улучшение качества жизни (КЖ), уменьшение

количества обострений и госпитализаций на сегод�

няшний день рассматриваются в качестве наиболее

важных параметров для оценки фармакотерапии при

проведении клинических исследований у больных

ХОБЛ. Это положение нашло отражение в рекомен�

дациях по фармакотерапии ХОБЛ, которые перечис�

лены в международном руководстве по диагностике

и лечению этого заболевания – Global strategy for the
diagnosis, management, and prevention of chronic obstruc)
tive pulmonary disease (GOLD, 2006 г.) [6].

При этом ключевым критерием эффективности

терапии с позиции как пациента, так и системы

здравоохранения является предотвращение развития

обострений, которое резко снижает КЖ больных

ХОБЛ и приводит к значительному увеличению за�

трат со стороны системы здравоохранения. С другой

стороны, снижение числа обострений косвенно

означает уменьшение риска летального исхода, так

как любое обострение ХОБЛ, требующее госпитали�

зации, на 36–43 % повышает риск смерти больного

в течение года после выписки из стационара [7, 8].

Терапия ингаляционными бронхолитиками

Многие годы антихолинергические препараты ко�

роткого действия используются как базисная симп�

томатическая терапия ХОБЛ. Но они не способны

влиять на частоту и тяжесть обострений ХОБЛ. Бо�

лее обнадеживающие результаты в отношении улуч�

шения функции легких и уменьшения количества

обострений были получены при применении М�хо�

линоблокаторов длительного действия [9].

Увеличение частоты применения β2�агонистов

длительного действия (ДДБА) в качестве симптомати�

ческой терапии при ХОБЛ способствовало проведе�

нию крупных исследований по изучению их влияния

на обострения заболевания. Так, в ряде клинических

исследований было подтверждено, что ДДБА (сальме�

терол и формотерол) способствуют сокращению ко�

личества обострений ХОБЛ (относительный риск

(ОР) – 0,87; 95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 0,82–0,93) [10]. В исследовании D.Mahler
et al., включавшем 411 пациентов, сальметерол ока�

зался достоверно эффективнее плацебо и ипратропи�

ума бромида в отношении улучшения функции лег�

ких, что сопровождалось снижением суточной

потребности в бронходилататорах короткого действия

на протяжении 12 недель. Сальметерол, в сравнении с

плацебо и ипратропиумом, способствовал увеличе�

нию периода до наступления 1�го обострения ХОБЛ

[11]. Сходные результаты получили R.Dahl et al. при

изучении сравнительной эффективности формотеро�

ла и ипратропиума в предотвращении обострений

ХОБЛ [12]. В последние годы ДДБА чаще используют�

ся в составе комбинированной терапии с ингаляцион�

ными глюкокортикостероидами (иГКС).

Значение иГКС в терапии ХОБЛ

Роль иГКС в терапии ХОБЛ до сих пор остается про�

тиворечивой. Четыре крупных клинических иссле�

дования продемонстрировали отсутствие влияния

длительной монотерапии иГКС на уровень сниже�

ния объема форсированного выдоха за 1�ю секунду
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(ОФВ1) (табл. 1). Но, с другой стороны, исследова�

ние ISOLDE показало положительное влияние дли�

тельной терапии иГКС в отношении количества

обострений ХОБЛ [13]. A.Alsaeedi et al. при проведе�

нии метаанализа клинических исследований под�

твердили эффективность иГКС при ХОБЛ, проде�

монстрировали положительное влияние иГКС

в отношении уменьшения количества обострений

заболевания [14]. D.Sin et al. отметили улучшение

выживаемости у пожилых больных ХОБЛ тяжелого

течения при применении иГКС [15].

Большинство рандомизированных клинических

исследований ХОБЛ, проведенных за последние 10

лет, свидетельствуют об уменьшении выраженности

симптомов и числа обострений заболевания, улучше�

нии КЖ больных при длительном использовании

иГКС [19–22]. Популяционные исследования рет�

роспективного характера, использовавшие в качестве

источника информации электронные базы данных по

заболеваемости ХОБЛ в Канаде и Великобритании,

показали, что назначение иГКС снижает риск госпи�

тализации и улучшает выживаемость больных [23].

Исследование D.Mahler et al., сравнивавшее эф�

фективность терапии флутиказоном / сальметеро�

лом, флутиказоном или салметеролом и плацебо у

больных ХОБЛ, продемонстрировало улучшение по�

казателей легочной функции у пациентов, получав�

ших флутиказон как в комбинации с сальметеролом,

так и в виде монотерапии, независимо от обратимос�

ти ОФВ1 на момент рандомизации [24]. Сходные ре�

зультаты были получены N.Hanania et al., которые

изучали эффективность длительной терапии ХОБЛ

флутиказоном в дозе 250 мкг в сутки [22].

G.Gartlehner et al. в 2006 г. опубликовали данные

метаанализа (4 370 пациентов), посвященного оцен�

ке эффективности иГКС в отношении симптомов

ХОБЛ, количества обострений и исхода заболевания

[25]. Оценка летальности от любых причин не пока�

зала преимуществ использования иГКС по сравне�

нию с плацебо у больных ХОБЛ (ОР = 0,81; 95%�ный

ДИ – 0,60–1,08).

Дополнительный анализ данных исследования

ISOLDE, в котором участвовал 751 пациент с ХОБЛ

среднетяжелого и тяжелого течения, выявил тенден�

цию к увеличению выживаемости больных, получав�

ших флутиказон в сравнении с плацебо [18]. Полу�

ченные данные позволили запланировать и провести

ряд клинических исследований, посвященных оцен�

ке возможного влияния комбинированной терапии

(иГКС + бронхолитики длительного действия) на

снижение летальности при ХОБЛ.

Комбинированная терапия (иГКС / ДДБА)

Комбинированное применение иГКС и ДДБА при

ХОБЛ обосновано патогенетическим влиянием на

выраженность бронхообструкции, мукоцилиарной

дисфункции, воспалительного процесса в бронхах и

структурных изменений легочной ткани (табл. 2).

Способность иГКС предотвращать развитие то�

лерантности β2�адренорецепторов и увеличивать ско�

рость синтеза данного класса рецепторов явилось

основанием для тщательного изучения и внедрения

в клиническую практику этой фармакологической

комбинации для пациентов c ХОБЛ. В большинстве

исследований, подтвердивших эффективность в со�

четании с адекватным профилем безопасности, су�

точная доза флутиказона не превышала 1 000 мкг.

Эффективность использования комбинированной

терапии довольно быстро была подтверждена целым

рядом клинических исследований (табл. 3).

Таким образом, большинство клинических иссле�

дований, посвященных изучению эффективности

комбинированной терапии иГКС / ДДБА, свидетель�

ствуют о ее положительном влиянии на предотвраще�

ние обострений у больных ХОБЛ тяжелого течения.

Метаанализ L.Nannini et al. (2007 г.), посвященный

изучению эффективности длительной комбинирован�

ной терапии по сравнению с ДДБА, свидетельствует о

достоверном превосходстве комбинированных препа�

ратов над монотерапией ДДБА в отношении предо�

твращения обострений ХОБЛ, улучшения КЖ и сох�

ранения функции легких при ХОБЛ [35].

На основании гипотезы о возможном влиянии

иГКС на выживаемость при ХОБЛ было спланирова�

но и проведено первое крупное рандомизированное

Таблица 1
Долгосрочные эффекты использования иГКС при ХОБЛ

Исследование Количество пациентов / продолжи� Влияние на снижение ОФВ1 Влияние на исходы заболевания

тельность исследования, месяцев в сравнении с плацебо

EUROSCOP [16] 1 277, легкое течение ХОБЛ / 36 Отсутствие изменений ОФВ1, Не оценивалось

400 мкг будесонида

Copenhagen City 290, легкое и среднетяжелое Отсутствие изменений ОФВ1, Отсутствие влияния на количество обострений

Lung Study [17] течение ХОБЛ / 30 800 мкг будесонида

ISOLDE [18] 750, среднетяжелое и тяжелое Отсутствие изменений ОФВ1, Уменьшение количества обострений

течение ХОБЛ / 36 1 000 мкг фликсотида

Health Lung Study�2 [19] 1 116, легкое и среднетяжелое Отсутствие изменений ОФВ1, Уменьшение бронхиальной гиперреактивности, 

течение ХОБЛ / 40 1 200 мкг триамцинолона уменьшение выраженности симптомов, 

снижение плотности костной ткани

Таблица 2
Влияние комбинированной терапии иГКС / ДДБА

на патофизиологию ХОБЛ [26]

Снижение тонуса гладкой мускулатуры бронхов

Уменьшение количества нейтрофилов, макрофагов, CD8+ T�клеток

Уменьшение уровня маркеров воспаления (IL�8, TNF�α)

Уменьшение легочного фиброза

Улучшение мукоцилиарного транспорта



мультицентровое исследование TORCH (Towards a
Revolution in COPD Health), посвященное изучению

влияния комбинированной терапии (иГКС + ДДБА)

на уровень летальности у больных ХОБЛ. В нем

участвовали 6 184 пациентов с ХОБЛ; исследование

носило проспективный характер, по дизайну явля�

лось двойным слепым, рандомизированным, плаце�

бо�контролируемым [30]. Пациенты, включенные в

исследование, были разделены на 4 группы в соотве�

тствии с проводимой терапией: 1) комбинированная

терапия сальметеролом и флутиказона пропионатом

в дозе 50 мкг / 500 мкг 2 раза в сутки; 2) флутиказона

пропионат в дозе 500 мкг 2 раза в сутки; 3) сальмете�

рол в дозе 50 мкг 2 раза в сутки; 4) плацебо на протя�

жении 3 лет (табл. 4). Основной конечной точкой при

оценке результатов исследования являлась оценка

смертности вследствие любых причин в течение все�

го периода наблюдения. В качестве вторичных ко�

нечных точек выступали частота обострений ХОБЛ и

качество жизни больных согласно опроснику St.
George's Respiratory Questionnaire [36].

За время исследования было зафиксировано 875

случаев летального исхода. Уровень летальности сос�

тавил 12,6 % в группе комбинированной терапии,

15,2 % в группе плацебо, 13,5 % в группе сальметеро�

ла и 16 % среди пациентов, получавших флутиказон.

Абсолютное снижение риска смерти у больных, по�

лучавших комбинированную терапию, составило

2,6 % по сравнению с плацебо, показатель отноше�

ния шансов составил 0,825 (95%�ный ДИ –

0,681–1,002; p = 0,052), что соответствует снижению

риска смерти в любой точке времени на протяжении

3 лет на 17,5 % (95%�ный ДИ – –0,2–31,9). Cox�ана�

лиз позволил выявить снижение риска летального

исхода при проведении комбинированной терапии

(ОР – 0,811; 95%�ный ДИ – 0,670–0,982; p = 0,04).

Риск смерти у пациентов, получавших сальметерол

или флутиказон в виде монотерапии, не отличался

от такового при использовании плацебо. Риск раз�

вития летального исхода у больных в группе комби�

нированной терапии был ниже, чем при лечении

флутиказоном (ОР – 0,774; 95%�ный ДИ –

0,641–0,934; р = 0,007). Среди причин летального

исхода лидировали легочные (35 %), сердечно�сосу�

дистые (27 %) и онкологические заболевания (21 %).

Особый интерес при проведении клинических ис�

следований, посвященных оценке выживаемости па�

циентов, представляет определение показателя NNT

Цой А.Н., Лазарева Н.Б. Возможности влияния современной фармакотерапии на исход заболевания при ХОБЛ
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Таблица 3
Долгосрочные эффекты использования комбинированной терапии (иГКС / ДДБА) при ХОБЛ

Исследование Количество пациентов / продолжи� Влияние на исход заболевания

тельность исследования, недель

D.Mahler et al. [18] 691, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 24 Уменьшение выраженности одышки, улучшение КЖ

P.Calverly et al. 1 465, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 54 Улучшение КЖ, уменьшение количества обострений 

(TRISTAN) [20] на 25 % в течение года

R.Dal Negro et al. [27] 180, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 52 Уменьшение количества обострений

P.Kardos et al. [28] 994, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 48 Уменьшение количества обострений, улучшение КЖ, 

в сравнении с монотерапией сальметеролом

S.Aaron et al. [29] 449, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ, 54 Уменьшение количества госпитализаций, улучшение

легочной функции при использовании комбинации 

с тиотропиума бромидом (18 мкг в сутки)

P.Calverly et al. [30] 6 112, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 162 Уменьшение количества обострений, госпитализаций, 

(TORCH) улучшение КЖ, легочной функции в сравнении с монотерапией 

сальметеролом, флутиказоном или плацебо

J.Wedzicha et al. [31] 1 323, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 108 Улучшение КЖ, снижение летальности в сравнении 

(INSPIRE) с монотерапией тиотропиума бромидом (p = 0,032)

P.Calverly, H.Olsson [32]; 1 022, среднетяжелое и тяжелое течение ХОБЛ / 52 Достоверное улучшение КЖ, снижение развития тяжелых

P.Jones, E.Stahl [33]; обострений ХОБЛ в течение года на 24 % при комбини�

P.Calverly, S.Peterson [34] рованной терапии, 11,6 % – при терапии будесонидом, 

3 % – при использовании формотерола (в сравнении с плацебо)

Примечание: КЖ – качество жизни.

Таблица 4
Демографическая характеристика популяции пациентов, участвовавших в исследовании TORCH

Параметр Плацебо (n = 1 524) Сальметерол (n = 1 521) Флутиказон (n = 1 534) Комбинированная терапия (n = 1 533)

Возраст, лет 65,0 ± 8,2 65,1 ± 8,2 65,0 ± 8,4 65,0 ± 8,3

Пол, муж. (%) 1163 (76) 1160 (76) 1157 (75) 1151 (75)

Индекс массы тела 25,4 ± 5,2 25,4 ± 5,2 25,4 ± 5,1 25,4 ± 5,3

Анамнез курения, пачек / лет 48,6 ± 26,9 49,3 ± 27,7 49,2 ± 28,6 47,0 ± 26,5

Функция легких: ОФВ1, %долж. 44,1 ± 12,3 43,6 ± 12,6 44,1 ± 12,3 44,3 ± 12,3

Обратимость, % 3,7 ± 3,7 3,7 ± 3,9 3,7 ± 3,7 3,6 ± 3,6

Предшествующая терапия, n (%)

иГКС 338 (22) 273 (18) 306 (20) 292 (19)

ДДБА 118 (8) 137 (9) 130 (8) 137 (9)

иГКС + ДДБА 449 (29) 413 (27) 414 (27) 435 (28)
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(number needed to treat), отражающего количество

больных, которых необходимо лечить исследуемым

препаратом для предотвращения 1 случая летально�

го исхода. По результатам TORCH, значение показа�

теля NNT составило 26, что вполне сопоставимо с

результатами крупных исследований по изучению

ингибиторов АПФ и β�блокаторов в отношении вы�

живаемости больных хронической сердечной недос�

таточностью (рисунок).

Согласно TORCH ежегодная частота обострений

ХОБЛ составила 0,85 (95%�ный ДИ – 0,80–0,90) в

группе комбинированной терапии и 1,13 (95%�ный

ДИ – 1,07–1,20) в группе плацебо, таким образом,

значение величины обострений равнялось 0,75

(95%�ный ДИ – 0,69–0,81; р < 0,001), что свидетель�

ствует о 25%�ном снижении риска развития обостре�

ний ХОБЛ в течение года (табл. 5).

Количество госпитализаций в год у больных, по�

лучавших комбинированную терапию, было на 17 %

ниже по сравнению с группой плацебо (р < 0,03),

что свидетельствует о необходимости применять

комбинированную терапию у 32 больных ХОБЛ для

предотвращения 1 госпитализации в течение 1 года.

Показатели легочной функции, качества жизни

пациентов (на основании St.George's Respiratory
Questionnaire) также оказались наилучшими в груп�

пе, получавшей комбинированную терапию, по

сравнению с плацебо, монотерапией ДДБА или

иГКС. Так, у данных пациентов средний прирост

ОФВ1 в течение исследования составил 0,029 л, в от�

личие от больных, принимавших плацебо, ДДБА

или иГКС или плацебо, когда отмечалось падение

ОФВ1 (p < 0,001). Аналогичная закономерность была

выявлена и для показателя КЖ пациентов.

Принимая во внимание данные рандомизиро�

ванных клинических и популяционных обсерваци�

онных исследований, можно предположить, что

иГКС в сочетании с ДДБА могут оказывать влияние

на выживаемость больных ХОБЛ. Несмотря на то,

что исследование TORCH является крупнейшим по

количеству больных ХОБЛ, в сравнении с другими

работами, посвященными изучению выживаемости

(например, при сердечно�сосудистых заболеваниях

[37]), его размеры кажутся весьма умеренными.

В связи с этим для получения статистически досто�

верных результатов необходимы дополнительные

рандомизированные клинические исследования с

большим количеством участников и более длитель�

ным периодом наблюдения. Несмотря на то, что у

различных пациентов степень терапевтического от�

вета может варьировать, включение иГКС в терапию

ХОБЛ способствует сокращению числа обострений.

Результаты исследования TORCH, свидетельствую�

щие о достоверном снижении количества обостре�

ний, явились основанием для регистрации нового

показания для применения сальметерола / флутика�

зона пропионата (50 / 500 мкг) при среднетяжелом

течении ХОБЛ в странах Европы.

В заключение необходимо отметить, что терапия

ингаляционными бронхолитиками остается базисной

для больных ХОБЛ. Наиболее обнадеживающие ре�

зультаты в отношении сохранения легочной функции,

частоты и тяжести обострений получены при исполь�

зовании М�холиноблокатора длительного действия

тиотропиума. Учитывая многокомпонентный харак�

тер заболевания и растущий объем клинических ис�

следований, посвященных проблеме терапии ХОБЛ,

можно говорить об эффективности длительного при�

менения фиксированных комбинаций иГКС и ДДБА,

наряду с отказом от курения и участием в реабилита�

ционных мероприятиях. Полученные результаты сви�

детельствуют о потенциальном положительном влия�

нии использования комбинации иГКС и ДДБА при

ХОБЛ тяжелого и среднетяжелого течения (ОФВ1 <

60 %), принимая во внимание достоверные преимуще�

ства этих препаратов в снижении количества обостре�

ний, улучшении КЖ, сохранении легочной функции и

повышении толерантности к физической нагрузке.
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