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Обзоры

Традиционная терапия обострений хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) включает в се�

бя антибиотики, бронхорасширяющие препараты,

глюкокортикостероиды и кислород [1]. Назначение

ингаляционных бронходилататоров является одним

из основных звеньев терапии обострения ХОБЛ. Даже

небольшое повышение проходимости дыхательных

путей у больных ХОБЛ может привести к снижению

сопротивления дыхательных путей и динамической

легочной гиперинфляции, уменьшению работы дыха�

ния и значительному улучшению клинических симп�

томов [2].

Традиционно больным с обострением ХОБЛ наз�

начают либо ингаляционные β2�агонисты (сальбута�

мол, фенотерол), либо ингаляционные антихоли�

нергические препараты (ипратропиума бромид) [3].

Добавление к ингаляционной терапии парентераль�

ных метилксантинов не приводит к дополнительно�

му положительному эффекту [4].

Эффективность β2�агонистов и ипратропиума

при обострении ХОБЛ примерно одинакова [5], пре�

имуществом β2�агонистов является более быстрое

начало действия, а антихолинергических препара�

тов – высокая безопасность и хорошая переноси�

мость [6, 7]. Таким образом, в качестве терапии пер�

вого выбора при обострении ХОБЛ возможен выбор

либо ипратропиума, либо β2�агониста [8].

Многие национальные руководства и эксперты

при обострении ХОБЛ рекомендуют использование

комбинированной терапии (антихолинергический

препарат + β2�агонист) либо в виде фиксированных

комбинаций (Беродуал = ипратропиум + фенотерол),

либо в виде комбинации отдельных препаратов (на�

пример, ипратропиум + сальбутамол) [9–13]. Пре�

имуществами комбинированной терапии являются:

влияние препаратов на различные отделы бронхов

(антихолинергические препараты – преимуществен�

но на проксимальные, β2�агонисты – на дистальные);

аддитивное действие препаратов (различные меха�

низмы влияния на тонус бронхов); различная про�

должительность действия (более быстрое начало  –

у β2�агонистов, более пролонгированное действие –

у антихолинергических препаратов); меньшее число

побочных эффектов (меньшая доза каждого из препа�

ратов по сравнению с дозами препарата в виде моно�

терапии для достижения того же эффекта) [14].

Преимущество комбинированной терапии при

обострении ХОБЛ, в отличие от обострения бронхи�

альной астмы (БА) или стабильного течения ХОБЛ, до

сих пор остается предметом дискуссий [8,15]. С одной

стороны, в нескольких рандомизированных контро�

лируемых исследованиях (РКИ) у больных с обостре�

нием ХОБЛ показано превосходство комбинации ип�

ратропиум / β2�агонист над монотерапией данными

препаратами [16,17]. Многие эксперты рассматривают

комбинированную терапию как оптимальную страте�

гию ведения обострения ХОБЛ [12], особенно при ле�

чении больных ХОБЛ с тяжелой дыхательной недо�

статочностью [13]. C.Guerin et al. показали, что при

тяжелом обострении ХОБЛ ингаляционная терапия

фенотеролом / ипратропиумом как при помощи небу�

лайзера, так и при помощи дозированного ингалятора

со спейсером позволяет эффективно снизить бронхи�

альное сопротивление дыхательных путей [13].

С другой стороны, ряд РКИ не выявил никаких

достоинств комбинированной терапии перед мо�

нотерапией [18–22]. Метаанализ D.C.McCrory и

C.D.Brown, опубликованный в библиотеке Cochrane,

также не подтвердил преимуществ комбинирован�

ной терапии над монотерапией β2�агонистами у

больных с обострением ХОБЛ [15]. Однако результа�

ты мета�анализа были сделаны на основе изучения

изменений показателя ОФВ1 в первые 90 мин от на�

чала терапии и были основаны всего на 3 РКИ.

Во�первых, при детальном анализе проведенных

РКИ, посвященных проблеме эффективности ком�

бинированной терапии при обострении ХОБЛ (таб�

лица), оказалось что длительность большинства ис�

следований колебалась от 60 до 180 мин, что явно

недостаточно для оценки эффективности комбини�

рованной терапии [17–19, 22]. Во�вторых, в прове�

денных РКИ изучались различные β2�агонисты, в

т. ч. те, которые в настоящее время уже не использу�

ются (метапротеренол, изоэтарин) [7, 16]. В третьих,

дозы β2�агонистов в данных исследованиях часто

отличались от традиционно рекомендуемых при

обострении ХОБЛ, например, однократные дозы не�

булизированного сальбутамола в разных исследова�

ниях варьировались от 0,5 до 10 мг [19, 20]. В�чет�

вертых, в некоторые РКИ кроме больных ХОБЛ

были также включены больные с обострением БА

[19, 20]. И, наконец, в�пятых, в проведенных РКИ,
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в основном, принимали участие, за некоторым ис�

ключением [17], больные с легкими / умеренными

обострениями ХОБЛ, в то время как данных об эф�

фективности комбинированной терапии при тяже�

лом обострении ХОБЛ недостаточно.

В 2 исследованиях, где сравнение эффективности

комбинированной терапии и монотерапии бронхо�

дилататорами проводилось у больных с тяжелым

обострением ХОБЛ, было продемонстрировано пре�

имущество комбинированной терапии [16,17]. В ис�

следовании M.Shrestha et al. проводилось сравнение

монотерапии β2�агонистом изоэтарином (препарат

в настоящее время уже не используется) и комбина�

ции изоэтарин / ипратропиум у 25 больных с обост�

рением ХОБЛ (объем форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1) < 40 %) в условиях отделения не�

отложной помощи. Ингаляционные препараты наз�

начались при помощи дозированного аэрозольного

ингалятора (ДАИ) без спейсера. В конце исследо�

вания различий между группами терапии по показа�

телям ОФВ1 и форсированной жизненной емкости

легких (ФЖЕЛ) выявлено не было, однако комбини�

рованная терапия позволила сократить время пре�

бывания больных в отделении по сравнению c боль�

ными, которым назначали только β2�агонист в

среднем на 91 мин (р < 0,05) [16].

Преимущество комбинированной терапии при

обострении ХОБЛ показано в работе A.Fernandez et al.:
комбинация фенотерола 100 мкг и ипратропиума

40 мкг, назначаемая при помощи ДАИ, у пациентов

с ХОБЛ с острой дыхательной недостаточностью,

получающих респираторную поддержку, оказалась

значительно эффективнее по влиянию на показате�

ли механики дыхания (уровни давления в дыхатель�

ных путях, "внутреннее" положительное давление в

конце выдоха, инспираторное сопротивление), чем

монотерапия ипратропиумом (р < 0,05) [17].

P.Moayyedi et al. в самом длительном на сегодня

РКИ (14 дней), включавшем 62 госпитализирован�

ных больных ХОБЛ (средний ОФВ1 – 0,78 л), также

не было показано преимуществ комбинации не�

булизированной терапии сальбутамолом 5 мг и ип�

ратропиумом 0,5 мг 4 раза в сутки по сравнению

с монотерапией сальбутамолом 5 мг 4 раза в сутки.

В 2 сравниваемых группах больных оказались сход�

ными: длительность госпитализации (10,5 дней –

в группе принимавших сальбутамол; 11,8 дней –

в группе комбинированной терапии), длительность

небулайзерной терапии (8,5 дня и 8,2 дня соответ�

ственно), выраженность субъективного улучшения

и динамика функциональных показателей (ОФВ1

и ФЖЕЛ) [21].
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Таблица
Данные рандомизированных контролируемых исследований, сравнивавших эффективность монотерапии 

β2_агонистами и комбинации антихолинергиков и β2_агонистов

Исследование Число Средние Дизайн Режим терапии Способ Критерии Результаты

больных ОФВ1 / ПСВ назначения оценки

A.S.Rebuck 51 ОФВ1 – 0,69 л Р, ДС Ипратропиум 0,5 мг + Небулайзер ОФВ1 Нет различий

et al. [18] фенотерол 1,25 мг через 45 мин между группами

vs ипратропиум 0,5 мг и 90 мин

vs фенотерол 1,25 мг 

B.R.O'Driscoll 47 ПСВ – Р, ДС Ипратропиум 0,5 мг 1 раз + Небулайзер ПСВ через Нет различий

et al. [19] 109–116 л/мин сальбутамол 10 мг 60 мин между группами

vs сальбутамол 10 мг 

D.M.Patrick 29 ОФВ1 < 60 % Р, ДС, Ипратропиум 80 мкг каждые 3 ч + ДАИ ОФВ1 Нет различий

et al. 1990 Пер сальбутамол 0,5 мг каждые 3 ч (ипратропиум) через 24 ч между группами

vs сальбутамол 0,5 мг каждые 3 ч Небулайзер 

(сальбутамол)

M.Shrestha 55 ОФВ1 < 40 % Р, ДС, Ипратропиум 54 мкг, затем ДАИ ОФВ1 после Более ранняя 

et al. [16] Пер 36 мкг 2 раза + изоэтарин 1,25 мг ингаляции выписка больных

каждый час 4 раза и при выписке (91 мин, p < 0,05)

vs изоэтарин 1,25 мг в группе комб.

каждый час 4 раза терапии

A.Fernandez 12 NA Р, ДС, Ипратропиум 40 мкг  ДАИ (при рН и газы крови Более значимое

et al. [17] Пер vs ипратропиум 40 мкг + проведении PEEPi и Rins PEEP и Rins

фенотерол 100 мкг ИВЛ) через 60 мин (p < 0,05) в группе

комб. терапии

P.Moayyedi 62 ОФВ1 – 0,77 л Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1 на 1, 3, Нет различий

et al. [21] сальбутамол 5 мг 4 раза в сутки 7 и 14�й день между группами

vs сальбутамол 5 мг 4 раза в сутки 

Z.Koutsogiannis, 50 NA Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1 Нет различий

A.2M.Kelly [22] сальбутамол 5 мг через 90 мин между группами

vs сальбутамол 5 мг

С.Н.Авдеев 50 ОФВ1 – 0,72 л Р, ДС Ипратропиум 500 мкг + Небулайзер ОФВ1, ФЖЕЛ, Более значимое

и др. [23] сальбутамол 2,5 мг 5�6 раз в сутки Евд, диспноэ ФЖЕЛ и Евд

vs сальбутамол 2,5 мг 5�6 раз на 1, 3 и 7�й дни и диспное  

в сутки в группе комб. 

терапии (p < 0,05)

Примечание: Р – рандомизированное; ДС – двойное слепое; ПЛ – плацебо�контролируемое; Пер – перекрестное; ПСВ – пиковая скорость выдоха; ДАИ – дозированный аэрозоль�
ный ингалятор; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость; Евд – емкость вдоха;
PEEPi – внутреннее положительное давление в дыхательных путях; Rins – инспираторное сопротивление; NA – нет данных.
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Относительно недавно в НИИ пульмонологии

(Москва) было проведено РКИ, в котором у больных

с тяжелым обострением ХОБЛ сравнивалась эффек�

тивность комбинированной терапии β2�агонистом /

ипратропиумом и монотерапия β2�агонистом [23].

В исследование были включены 50 больных ХОБЛ

(средний возраст – 68 лет; средний ОФВ1 – 0,72 л;

среднее PaO2 – 46 мм рт. ст.). Больные были методом

рандомизации разделены на 2 группы. В 1�й группе

назначалась небулайзерная терапия комбинацией

сальбутамола 2,5 мг и ипратропиума 500 мкг каждые

4 ч в течение 7 дней (n = 26), во 2�й – небулайзерная

терапия сальбутамолом 2,5 мг каждые 4 ч в течение

7 дней (n = 24). Все больные также получали перо�

ральные кортикостероиды, антибиотики, кислород

и неинвазивную вентиляцию легких (при необходи�

мости). В обеих группах больных наблюдалось зна�

чительное улучшение параметров ОФВ1, ФЖЕЛ и

емкости вдоха, но комбинированная терапия, по

сравнению с монотерапией сальбутамолом, приво�

дила к более быстрому улучшению ФЖЕЛ (через

1 сутки терапии: 1,90 ± 0,51 л vs 1,61 ± 0,50 л;

р = 0,048; через 3 суток: 2,00 ± 0,51 л vs 1,67 ± 0,49 л;

р = 0,024) (рис. 1) и улучшению емкости вдоха (через

1 сутки: 1,67 ± 0,39 л vs 1,38 ± 0,37 л; р = 0,010; через

3 суток: 21,77 ± 0,51 л vs 1,44 ± 0,40 л; р = 0,015).

Уменьшение одышки (оценивалось по визуальной

аналоговой шкале) также было достигнуто быстрее у

больных, принимавших сальбутамол и ипратропиум

(через 1 сутки: 32 ± 13 мм vs 42 ± 15 мм; р = 0,019; че�

рез 3 суток: 26 ± 11 мм vs 33 ± 13 мм; р = 0,045). По�

требность в назначении дополнительных ингаляций

сальбутамола была выше у больных группы моноте�

рапии (5,6 ± 3,5 vs 1,3 ± 1,5 ингаляции на 1 больного

за 7 дней; p < 0,01). Частота развития побочных эф�

фектов оказалась сходной в обеих группах.

Таким образом, у больных ХОБЛ, получавших те�

рапию сальбутамолом / ипратропиумом, наблюда�

лась более быстрая динамика клинических симпто�

мов и функциональных показателей, при этом

назначение 2�го бронходилататора не сопровожда�

лось увеличением числа нежелательных явлений. Не

вызывает сомнения, что терапия, способная уско�

рить разрешение обострения ХОБЛ, имеет большое

значение как для больного, так и для общества.

Различия результатов, полученные в работе

P.Moayyedi et al. и в нашем исследовании, можно

объяснить различиями в степени тяжести больных

ХОБЛ и в методах оценки эффективности брон�

хорасширяющей терапии. Пациенты, принявшие

участие в нашем исследовании, имели более тяжелое

обострение ХОБЛ: у большинства больных наблюда�

лись гипоксемия (среднее PaO2 ~ 46 мм рт. ст.) и

гиперкапния (среднее PaСO2 ~ 55 мм рт. ст.); 78 %

больных получали терапию кислородом, 54 % –

неинвазивную вентиляцию легких. Метод оценки

одышки в исследовании Moayyedi et al. не был стан�

дартизированным, в отличие от использованного

нами (VAS), кроме того, функциональная оценка

больных была основана преимущественно на изуче�

нии параметра ОФВ1, и в расчет не принимались по�

казатели, отражающие легочную гиперинфляцию,

например емкость вдоха (Евд), как в нашем исследо�

вании.

Значение легочной гиперинфляции при тяжелом

обострении ХОБЛ достаточно хорошо известно: по�

вышение сопротивления дыхательных путей и тахип�

ноэ приводят к нарастанию динамической гипери�

нфляции легких [24]. Ряд недавно проведенных

исследований показал, что определяющее значение в

усилении одышки при обострении ХОБЛ играет из�

менение легочных объемов [25–27]. В данных рабо�

тах были представлены данные о динамических из�

менениях одышки и функциональных параметров

при ведении больных с обострением ХОБЛ. Оказа�

лось, что по мере разрешения обострения ХОБЛ и

уменьшения одышки, показатели бронхиальной

обструкции (классический пример – ОФВ1) меняют�

ся незначительно, а основные изменения затрагива�

ют показатели, характеризующие легочные объемы:

происходит уменьшение легочной гиперинфляции,

что проявляется повышением Евд на 300–420 мл.

Интересно отметить, что в нашем исследовании до�

стоверные межгрупповые различия по одышке были

выявлены именно в тех временных точках, когда

были отмечены значимые отличия между пациента�

ми по параметрам ФЖЕЛ и Евд (через 1 и 3 суток

терапии). 

Особого внимания заслуживает обсуждение пра�

вильного выбора доз ингаляционных препаратов.

В известных РКИ разовые дозы небулизированного

сальбутамола различались в несколько раз [19, 20].

Возможно, что отсутствие аддитивного эффекта

β2�агонистов и ипратропиума, показанное в несколь�

ких РКИ, является следствием использования очень

высоких доз β2�агонистов (до 10 мг!) [19]. Такие высо�

кие дозы β2�агонистов, безусловно, сопряжены с по�

вышенным риском нежелательных эффектов.

Оптимальная доза ипратропиума при использо�

вании небулайзера у больных ХОБЛ составляет

0,4�0,5 мг, дальнейшее повышение дозы препарата не

приводит к дополнительному бронхорасширяющему

эффекту [28–30]. Что касается выбора дозы небули�

зированного сальбутамола для больных ХОБЛ, то

можно говорить о том, что 1�кратная доза 2,5 мг

является оптимальным выбором. В исследовании
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Рис. 1. Изменение показателя ФЖЕЛ у больных с обострением

ХОБЛ при терапии сальбутамолом и сальбутамолом / ипратро�

пиумом
Примечание: * – p = 0,048; ** – p = 0,024.



Nair et al. было показано, что при обострении ХОБЛ

доза сальбутамола 2,5 мг по своему бронхорасширяю�

щему эффекту не уступает дозе 5 мг, однако сопро�

вождается меньшим числом побочных эффектов [31].

Таким образом, при обострении ХОБЛ обосно�

ванными эффективными дозами ингаляционных

бронхорасширяющих препаратов, доставляемых в

дыхательные пути больного при помощи небулай�

зера, являются: для ипратропиума – 500 мкг, для

сальбутамола – 2,5 мг, для фиксированного комби�

нированного препарата ипратромиума бромида /

фенотерола – 2 мл (500,0 мкг / 1,0 мг).

В некоторых исследованиях, посвященных ком�

бинированной терапии при обострении ХОБЛ, было

высказано опасение (неподтвержденное, однако, ни�

какими данными!) о повышении риска развития по�

бочных реакции при одновременном использовании

2 бронхорасширяющих препаратов [21]. Наиболее

частыми осложнениями при терапии β2�агонистами

являются мышечный тремор, тахикардия, гипокали�

емия и гипоксемия [7]. Основным механизмом на�

растания гипоксемии является β2�индуцированная

легочная вазодилатация, в т. ч. в регионах с низкой

вентиляцией, что приводит к дальнейшему ухудше�

нию вентиляционно�перфузионных отношений [32].

Настоящий неблагоприятный эффект заслуживает

внимания у больных с РаО2 < 60 мм рт. ст., поэтому

ингаляционная терапия β2�агонистами должна про�

водиться под тщательным контролем насыщения

крови кислородом. При использовании обычных доз

ипратропиума наиболее частыми побочными эф�

фектами являются металлический привкус и сухость

во рту, реже – тремор и задержка мочеиспускания.

В отличие от β2�агонистов, ипратропиум не вызыва�

ет снижения уровня калия в крови и не усугубляет

гипоксемию у больных ХОБЛ [32], а в некоторых ис�

следованиях даже показано, что у больных с обост�

рением ХОБЛ терапия ипратропиумом сопровожда�

ется повышением показателя РаО2 [7]. Высокий

безопасный профиль антихолинергических препа�

ратов дает возможность назначать их при обостре�

нии даже больным с сопутствующими сердечно�со�

судистыми заболеваниями [33]. То есть терапия

ипратропиумом характеризуется высоким безопас�

ным профилем. Необходимо отметить, что повы�

шенный риск развития побочных эффектов при

использовании комбинации β2�агонист / ипратро�

пиум по сравнению с монотерапией β2�агонистом

не был продемонстрирован ни в одном из известных

РКИ.

Сегодня очень мало данных о возможности ис�

пользования коротко действующих антихолинерги�

ческих препаратов (ипратропиум) у больных с

обострением ХОБЛ, регулярно принимающих дли�

тельно действующие антихолинергические препара�

ты (тиотропий). Во�первых, все больше и больше

больных в качестве регулярной поддерживающей те�

рапии используют тиотропий [34], во�вторых, ип�

ратропиум или комбинация ипратропиума и корот�

ко действующих β2�агонистов относятся к терапии

первой линии при обострении ХОБЛ [35].

Между тем эти данные представляют значитель�

ный интерес в клинической практике, когда встает

вопрос о выборе терапии при обострении ХОБЛ.

Можно ли использовать препараты ипратропиума у

тех больных с обострением ХОБЛ, которые до обост�

рения принимали тиотропиум? Не ведет ли совмест�

ное использование препаратов ипратропиума и ти�

отропия к развитию дополнительных побочных

эффектов?

Чтобы ответить на эти вопросы мы провели ис�

следование, задачей которого явилось изучение эф�

фективности и безопасности препаратов ипратропи�

ума и ипратропиума / фенотерола у больных с

обострением ХОБЛ, принимавших до обострения

тиотропий не менее 1 месяца [36]. Исследование но�

сило проспективный, сравнительный, рандомизи�

рованный, контролируемый, перекрестный харак�

тер. В исследование были включены 36 больных с

обострением ХОБЛ (средний возраст – 66 лет; сред�

ний ОФВ1 – 26 %). Исследование проводилось на

протяжении 2 последовательных дней: в 1�й день

изучался эффект одного из двух препаратов – ипрат�

ропиума или ипратропиума / фенотерола (выбор

препарата определялся случайным методом) во 2�й

день осуществлялся "перекрест" терапии – больные

принимали другой препарат. Исследование включа�

ло 2 протокола. В 1�м протоколе больные получали

ингаляцию ипратропиума 500 мкг или ипратропиума /

фенотерола 500 / 1 000 мкг при помощи небулайзера.

Во 2�м протоколе больные получали ингаляцию ип�

ратропиума 80 мкг или ипратропиума / фенотерола

80 / 200 мкг при помощи ДАИ и спейсера. Клини�

ческие показатели, параметры функции внешнего

дыхания (ФВД) и гемодинамики оценивались до,

через 1 ч и 4 ч от начала терапии.

Небулайзерная терапия препаратами ипратропи�

ума и ипратропиума / фенотерола приводила к кли�

нически значимому приросту показателей ОФВ1,

ФЖЕЛ и Евд через 1 ч и 4 ч после ингаляции

(р < 0,01) (рис. 2). Эффективность ипратропиума /

фенотерола была несколько выше по сравнению с

монотерапией ипратропиумом (р > 0,05). На фоне

ингаляционной терапии не было отмечено серьез�

ных побочных эффектов, в т. ч. со стороны пара�

метров гемодинамики (артериальное давление,

электрокардиограмма и интервал QTc), только после

ингаляции ипратропиума / фенотерола отмечено по�

вышение ЧСС на 3,8 мин–1 (p < 0,001). Ингаляцион�

ная терапия ипратропиумом и ипратропиумом /

фенотеролом, назначаемая при помощи ДАИ и

спейсера, приводила примерно к тем же результатам,

что и терапия данными препаратами при помощи

небулайзера. После приема ипратропиума / феноте�

рола отмечено повышение частоты сердечных со�

кращений на 3,7 мин–1 (p < 0,001). Итак, данное

исследование показало, что терапия препаратами

ипратропиума и комбинацией ипратропиум / β2�аго�

нист у больных с обострением ХОБЛ, принимающих

тиотропий, приводит к клинически значимому при�

росту показателей ФВД и при этом не сопровождает�

ся развитием серьезных побочных эффектов.
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Обзоры

Таким образом, на основании полученных дан�

ных можно сделать следующие выводы: у больных

с тяжелым обострением ХОБЛ ингаляционная тера�

пия комбинацией β2�агонист / ипратропиум может

рассматриваться как терапия выбора, т. к. приводит

к более быстрому улучшению функциональных по�

казателей и одышки и по числу побочных эффектов

не отличается от монотерапии β2�агонистами.

Комбинированная терапия ипратропиумом и β2�аго�

нистами может быть использована и больными

с обострением ХОБЛ, регулярно принимающими

тиотропий, т. к. у данных пациентов комбинирован�

ная терапия не приводит к развитию дополнитель�

ных побочных эффектов и сохраняет свою эффек�

тивность.
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