
Появление понятия "хроническая обструктивная бо�

лезнь легких" (ХОБЛ) в середине 90�х гг. прошлого ве�

ка (в 1995 г. – ERS, в 2000 г. – GOLD) ознаменовано

весьма пессимистичными взглядами на эффектив�

ность терапии и на прогнозы для больных. Множест�

во основополагающих публикаций того времени но�

сило мрачный характер: "…единственное неуклонно

прогрессирующее заболевание; …до настоящего вре�

мени не существует метода и средства, способного ос�

тановить прогрессирование ХОБЛ; …по прогнозам

Всемирного банка, ХОБЛ к 2010 г. выйдет на 4�е мес�

то среди заболеваний по наносимому ущербу населе�

нию" и т. д. Соответственно публикациям формиро�

валось и отношение врачей к этой болезни. Врачи

общей практики – основное звено в работе с этим

контингентом – в большинстве своем относились к

больным ХОБЛ как к бесперспективным, не прино�

сящим удовлетворения результатами лечения.

Однако интенсивная исследовательская работа,

проводимая во всем мире по проблеме ХОБЛ, внес�

ла следующие существенные изменения в понима�

ние этого заболевания, которые сегодня делают этих

больных не такими уж "бесперспективными":

• произошли изменения в формулировке опреде�

ления ХОБЛ: введены понятия "предотвратимая

и поддающаяся лечению болезнь"; подчеркивает�

ся, что течение ХОБЛ у разных пациентов может

значительно варьироваться, в отличие от прежне�

го мнения о неотвратимости "неуклонного прог�

рессирования";

• в число факторов риска ХОБЛ введена бронхи�

альная астма (БА) – болезнь с классическим ал�

лергическим воспалением воздухоносных путей;

• при описании патогенеза ХОБЛ подчеркивается,

что патологические изменения локализуются в

проксимальных и периферических воздухонос�

ных путях, легочной паренхиме и легочных сосу�

дах, в отличие от прежнего мнения, что это "бо�

лезнь дистальных воздухоносных путей", и эти

изменения состоят из хронического воспаления и

структурных изменений в результате повторяю�

щихся повреждений и репараций.

Итак, хроническое воспаление, являющееся

следствием действия суммы факторов риска, ведет к

известным респираторным и системным проявлени�

ям ХОБЛ. При этом следует обратить внимание на

то, что во всех редакциях GOLD и национальных

стандартов многих стран главным средством в лече�

нии ХОБЛ считаются бронходилататоры, однако с

оговоркой на то, что это симптоматическая терапия.

Конечно, одышка и кашель – ведущие симптомы

ХОБЛ, доставляющие максимальный дискомфорт

больному, и их минимизация при помощи эффек�

тивных бронходилататоров приносит множество по�

ложительных эффектов, вплоть до улучшения каче�

ства жизни, однако главный патогенетический

механизм – воспаление – остается за пределами

влияния бронходилататоров. Было бы идеальным

использовать в лечении ХОБЛ противовоспалитель�

ный препарат с высокой эффективностью. При этом

из всех известных противовоспалительных препара�

тов наиболее мощным противовоспалительным по�

тенциалом обладают глюкокортикостероиды (ГКС).

Данные о влиянии монотерапии ГКС на течение ХОБЛ

Общепризнанным является факт менее выраженно�

го влияния ГКС на бронхиальную обструкцию при

ХОБЛ, чем при БА. Постепенно сформировалось

2 точки зрения на применение ГКС (естественно,

ингаляционных – иГКС) при ХОБЛ. Первая – "чем

позже, тем лучше". Аргументами для сторонников

этой позиции были клинические признаки невысо�

кой эффективности иГКС и опасения осложнений

применения иГКС (стероидная миопатия, респира�

торные микозы и пр.). Другая точка зрения – раннее

и активное применение иГКС, особенно в комбина�

ции с бронходилататорами. Эта позиция сформиро�

вана на основании отдельных наблюдений высокой

эффективности иГКС при ХОБЛ. При этом следует

учесть, что популяция больных ХОБЛ весьма неод�

нородна, что проявляется, в частности, разной ско�

ростью прогрессирования болезни и наличием раз�

личных сопутствующих заболеваний. Тем не менее

только результаты хорошо спланированных клини�

ческих исследований могут быть основанием для

формирования объективного отношения к иГКС

при ХОБЛ.
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В 1999 г. J.Vestbo et al. были опубликованы резуль�

таты (Copenhagen City Heart Study) сравнения эффек�

тивности ингаляций будесонида и плацебо у 290

больных легкой и среднетяжелой ХОБЛ при их пос�

тоянном применении в течение 3 лет [1]. Оказалось,

что изменения объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1) под влиянием плацебо и будесо�

нида практически не различались. В другом анало�

гичном исследовании (EUROSCOP) [2], также про�

должавшемся 3 года и в котором приняли участие

1 277 больных ХОБЛ, получены данные, демонстри�

рующие невозможность затормозить прогрессирую�

щее падение ОФВ1 при помощи будесонида. Позже

опубликованы результаты применения ингаляций

триамсинолона в течение 4 лет у 1 116 больных

ХОБЛ (Lung Health Study II) [3]. Авторы подтвердили

на примере уже другого иГКС рефрактерность ОФВ1

к этой группе препаратов. Изучение возможностей

терапии стабильной ХОБЛ с помощью флутиказона

пропионата проведено в рамках исследования ISOL�

DE. В исследование были включены 751 пациент с

ХОБЛ. После вводного периода больные основной и

контрольной групп получили короткий курс систем�

ных ГКС, что привело к существенному приросту

ОФВ1. Затем системные ГКС были заменены на

иГКС (основная группа) и плацебо (контрольная

группа). Сразу после отмены системных ГКС прои�

зошло падение ОФВ1, более выраженное в контроль�

ной группе. Однако к концу периода исследования

(3�й год) различия по показателям ОФВ1 в основной

и контрольной группах отсутствовали. Следователь�

но, получены достоверные данные о невозможности

влияния на уменьшение ОФВ1 при стабильном тече�

нии ХОБЛ самыми эффективными иГКС. Поэтому

в качестве монотерапии стабильной ХОБЛ эта груп�

па препаратов в настоящее время не рекомендуется.

Однако перечисленные выше исследования уста�

новили и определенное положительное влияние на

течение ХОБЛ, связанное с применением иГКС, в

частности, возможность снижения тяжести обостре�

ний ХОБЛ [4].

Длительное применение иГКС ведет к снижению

частоты обострений при 1�годичном применении

на 34 % (TRISTAN), при 3�годичном – на 25 %

(ISOLDE), а применение больших доз триамсиноло�

на в течение 4 лет (Lung Health Study II) – на 53 %.

Наряду с этим фактом обнаружено влияние иГКС на

качество жизни. Так, в исследовании ISOLDE уже

к концу 1�го года качество жизни больных, получав�

ших флутиказон, было лучше, чем у пациентов, по�

лучавших плацебо, а к концу 2�го года эти различия

стали клинически значимыми [5]. Все приведенные

данные легли в основу рекомендаций GOLD при

стабильной ХОБЛ.

Доказательства эффективности комбинации 
β2�агонистов длительного действия с иГКС при ХОБЛ

Обнадеживающие факты повышения эффективнос�

ти иГКС при стабильной ХОБЛ получены при соче�

танном применении иГКС с β2�агонистами длитель�

ного действия. В 2002 г. установлено существенное

повышение эффективности ГКС при их сочетании с

β2�агонистами длительного действия (P.Barnes). 1�го�

дичное применение сочетания 50 мкг сальметерола и

500 мкг флутиказона (в виде Мультидиска) 2 раза

в сутки приводило к существенному приросту пико�

вой скорости выдоха, по сравнению с изолирован�

ным использованием указанных препаратов. При

этом у больных с исходным показателем ОФВ1 < 50 %

произошел прирост показателя, по меньшей мере, в

3 раза превышающий результаты в группах с исполь�

зованием отдельных препаратов. В этой же группе

частота обострений снизилась на 43 %, в то время как

один флутиказон уменьшил число обострений толь�

ко на 35 %. Наряду с этим комбинированная терапия

привела к клинически более значимому приросту ка�

чества жизни. При специальном исследовании этого

феномена установлено взаимное усиление эффектов

иГКС и β2�агонистов длительного действия: иГКС

повышают экспрессию β2�адренорецепторов [6], а

β2�агонисты активируют рецепторы к ГКС [7]. Таким

образом, открылись новые обнадеживающие перс�

пективы применения иГКС в составе фиксирован�

ных комбинаций при стабильной ХОБЛ.

Среди многих исследований возможности повы�

шения эффективности лечения стабильной ХОБЛ,

проводимых по различным дизайнам, особое место

занимает INSPIRE (Investigating New Standards for
Prophylaxis in Reducing Exacerbations – изучение но�

вых стандартов для профилактики и снижения числа

обострений). Исследование INSPIRE – это первое

исследование, в котором проводилось непосред�

ственное сравнение препарата с противовоспали�

тельной активностью – комбинации сальметерол /

флутиказона пропионат в дозе 50 / 500 мкг 2 раза

в сутки – с бронхолитиком тиотропия бромидом

в дозе 18 мкг 1 раз в сутки. Изучалось их влияние

на частоту обострений заболевания, требующих

использования ресурсов здравоохранения (ИРЗ),

а также на другие вторичные исходы, включая состо�

яние здоровья, частоту прекращения участия паци�

ентов в исследовании, показатели функции внешне�

го дыхания и смертность от всех причин. При этом

учитывалась важнейшая позиция: тиотропия бро�

мид – наиболее эффективный препарат бронхоли�

тической терапии ХОБЛ. По сути, в этом исследова�

нии оценивалась эффективность лечения ХОБЛ

с использованием противовоспалительного потен�

циала комбинированного препарата сальметерол /

флутиказона пропионат с монотерапией наиболее

эффективным при ХОБЛ бронхолитиком – тиотро�

пия бромидом. 1 323 пациентов с тяжелой и крайне

тяжелой ХОБЛ из 20 европейских стран были рандо�

мизированы в это 2�летнее двойное слепое, двойное

маскированное исследование с параллельным ди�

зайном. Первичным конечным критерием оценки

была частота возникновения среднетяжелых и тяже�

лых обострений заболевания, потребовавших ИРЗ,

при которых оказалось необходимым лечение перо�

ральными ГКС и / или антибиотиками и / или по�

требовалась госпитализация пациента.



В результате этого исследования не было выявле�

но различий между группами лечения по первично�

му критерию оценки; частота возникновения обост�

рений заболевания, потребовавших ИРЗ, составила

1,28 в группе лечения комбинацией сальметерол /

флутиказона пропионат; 1,32 – в группе лечения

тиотропия бромидом (отношение рисков (ОР) –

0,967; 95%�ный доверительный интервал (ДИ) –

0,836–1,119; p = 0,656).

Вероятность прекращения участия в исследова�

нии была выше на 29 % у пациентов, получавших

тиотропия бромид, по сравнению с пациентами

из группы лечения комбинацией сальметерол / флу�

тиказона пропионат (ОР – 1,29; 95%�ный ДИ –

1,08–1,54; p = 0,005)

Частота возникновения обострений, потребовав�

ших лечения антибиотиками, была выше при приме�

нении комбинации сальметерол / флутиказона про�

пионат (ОР – 1,19; 95%�ный ДИ – 1,02–1,38;

p = 0,028), в то время как обострения, потребовав�

шие применения пероральных ГКС, чаще возникали

при использовании тиотропия бромида (ОР – 0,81;

95%�ный ДИ – 0,67–0,99; p = 0,039).

Через 2 года исследования отмечались статисти�

чески значимые различия в оценке состояния здо�

ровья, определенной по опроснику SGRQ, в пользу

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат (на 2,1 балла) по сравнению с терапией

тиотропия бромидом (95%�ный ДИ – от –0,1 до

–4,0; p = 0,038). Это среднее различие, однако, не

достигло уровня минимального клинически значи�

мого различия – МКЗР (minimally clinically important
difference – MCID) при оценке по опроснику SGRQ,

которое принято за 4 балла.

Однако анализ ответов пациентов показал, что в

группе лечения комбинацией сальметерол / флути�

казона пропионат у значительно большего числа па�

циентов было достигнуто МКЗР, по сравнению с ис�

ходными показателями, чем в группе лечения

тиотропия бромидом (32 и 27 % соответственно).

Через 2 года исследования не было выявлено раз�

личий в показателях ОФВ1 после ингаляции бронхо�

литика между группами лечения (–0,02 л; 95%�ный

ДИ – от –0,06 до 0,01; p = 0,218). В результате анали�

за времени до наступления смерти на фоне лечения

было получено предположительное уменьшение на

52 % риска смертности от всех причин на протяже�

нии 2�летнего периода исследования при использо�

вании комбинации сальметерол / флутиказона про�

пионат, по сравнению с тиотропия бромидом (ОР –

0,48; 95 % ДИ – от 0,27 до 0,85; p = 0,012). В группе

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат было отмечено большее число зарегист�

рированных эпизодов пневмонии, по сравнению с

группой лечения тиотропия бромидом (8 % и 4 % со�

ответственно); ОР для времени до возникновения

зарегистрированного случая пневмонии составило

1,94 (95%�ный ДИ – от 1,19 до 3,17; p = 0,008) для

лечения комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат, в сравнении с тиотропия бромидом, на

протяжении 2�летнего периода исследования.

Исследование INSPIRE было 1�м крупномасш�

табным исследованием оценки влияния разных те�

рапевтических подходов – использование антихоли�

нергического препарата длительного действия или

комбинации иКГС и β2�агониста длительного

действия в сочетании с противовоспалительной

терапией иГКС – на частоту обострений ХОБЛ за

2�летний период времени. Не было обнаружено раз�

личий в совокупном показателе частоты обострений

между группами терапии, что предполагает способ�

ность обоих режимов терапии снижать частоту

обострений в одинаковой степени. Тем не менее те�

рапия комбинацией сальметерол / флутиказона про�

пионат была связана с лучшим состоянием здоровья,

меньшим числом досрочного выхода из исследова�

ния и меньшей частотой летальных исходов, в отли�

чие от группы пациентов, получавших лечение тио�

тропия бромидом. Общая частота обострений не

отличалась между группами лечения. В группе те�

рапии комбинацией сальметерол / флутиказона

пропионат было меньше число обострений, потре�

бовавших назначения системных кортикостероидов,

в сравнении с группой получавших тиотропия бро�

мид, но относительно большее число пациентов

получали антибактериальную терапию в группе

сальметерол / флутиказона пропионат. Это явилось

непрямым доказательством того, что данная тера�

пия по�разному воздействует на практически иден�

тичных пациентов, что влияет и на клиническую

оценку. Эта разница обусловливает необходимость

дальнейших исследований с целью определения

факторов, оказывающих влияние на выбор терапии.

Количество пациентов, у которых была зарегистри�

рована пневмония, совпавшая по времени с обост�

рением, и которые получали антибиотики, было, тем

не менее, одинаковым в обеих группах.

Большее количество пациентов не смогли пол�

ностью завершить исследование в группе, получавших

тиотропия бромид. Данное различие стало очевидным

начиная с 13�й недели и сохранялась до 104�й недели.

Эта различная частота выбывания из исследования,

возможно, привела к эффекту "здоровой выживаемос�

ти", которая наблюдалась в других исследованиях [8],

и позволяет предположить, что тяжесть заболевания в

обеих группах терапии не была полностью идентич�

ной во время исследования, поскольку пациенты, у

которых общее состояние ухудшалось быстрее, выбы�

вали из исследования раньше. Различная частота дос�

рочного завершения лечения сама по себе является

косвенным маркером эффективности лечения. Ранее

проводимые исследования показали, что обострения

возникают в течение 8 недель после прекращения ре�

гулярной терапии ИГК [9]. Частота досрочного пре�

кращения участия в исследовании на фоне приема

тиотропия бромида была такой же, как и в группе па�

циентов, получавших плацебо в предшествующих ис�

следованиях, где было возможно использование ИГК

[10, 11], что может свидетельствовать о том, что диф�

ференциальная частота досрочного завершения лече�

ния не была связана с отменой стероидов в группе те�

рапии тиотропия бромидом.
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Различия в наблюдаемых исходах могут быть свя�

заны с противовоспалительными свойствами ком�

бинации сальметерол / флутиказона пропионат. Ти�

отропия бромид продемонстрировал способность

снижать частоту обострений при отсутствии какой�

либо противовоспалительной активности [12], тогда

как ранее было показано, что комбинация сальмете�

рол / флутиказона пропионат оказывает противовос�

палительный эффект в дыхательных путях [13, 14],

что может быть связано с положительным влиянием

на состояние здоровья и частоту обострений ХОБЛ.

Несмотря на одинаковую частоту обострений

между группами лечения, было отмечено статисти�

чески значимое различие по данному показателю в

пользу группы терапии комбинацией сальметерол /

флутиказона пропионат. Это различие имело место

при учете всех случаев смерти, если только показа�

тель был ограничен количеством смертельных исхо�

дов на фоне терапии (включая 2�недельный период

после окончания лечения). Последний метанализ,

включавший 8 002 пациентов, показал, что тиотро�

пия бромид не оказывает влияния на показатель

смертности по всем причинам при его сравнении

с плацебо [15]. Таким образом, нет доказательств,

подтверждающих увеличение смертности на фоне

терапии тиотропия бромидом. Кроме того, не иск�

лючено, что само применение комбинации сальме�

терол / флутиказона пропионат повышает показа�

тель выживаемости. Не было отмечено большего

числа эпизодов пневмонии у пациентов при терапии

комбинацией сальметерол / флутиказона пропионат.

Исследование TORCH также показало, что большее

число случаев пневмонии отмечается у пациентов на

фоне терапии ИГК [9]. Как в исследовании TORCH,

так и INSPIRE, повышенная частота развития пнев�

монии не приводила к ухудшению состояния здо�

ровья в целом и не оказывала влияния на показатель

смертности в группе терапии комбинацией сальмете�

рол / флутиказона пропионат. Истинная природа дан�

ных эпизодов и причины их появления требуют даль�

нейшего изучения.

Во время исследования INSPIRE возникло не�

сколько важных вопросов, в т. ч. почему различают�

ся механизмы обострений в 2 группах лечения? Есть

предположение, что существуют потенциально по�

ложительные стороны комбинации сальметерол /

флутиказона пропионат и тиотропия бромид, и это

необходимо исследовать в адекватно спланирован�

ных сравнительных клинических исследованиях. В

одном из последних исследований (OPTIMAL) срав�

нивались эффекты от применения титропия броми�

да в сочетании с комбинацией сальметерол / флути�

казона пропионат и монотерапии тиотропия

бромидом, а также его сочетания с сальметеролом, в

котором не было обнаружено преимуществ комби�

нации тиотропия бромид + сальметерол / флутика�

зона пропионат в отношении процента пациентов с

эпизодами обострений по сравнению с другими

группами терапии [16]. В этом исследовании получе�

но улучшение показателей функции легких, состоя�

ния здоровья в целом и частоты госпитализаций

у пациентов, рандомизированных в группу терапии

комбинацией сальметерол / флутиказона пропионат

и тиотропия бромид.

Таким образом, в результате проводимых много�

центровых исследований по оптимизации терапии

стабильной ХОБЛ получены доказательства высо�

кой эффективности комбинаций иГКС с β2�агонис�

тами длительного действия, что позволяет оказывать

воздействие как на центральный механизм патогене�

за – воспаление, так и на вторичный – вентиляци�

онные нарушения, и является весомым доказатель�

ством того, что ХОБЛ – болезнь, поддающаяся

лечению. Весьма обнадеживает возможность затор�

маживать прогрессирование ХОБЛ (результаты

TORCH). Что же касается тройной комбинации (ти�

отропия бромид + сальметерол / флутиказона про�

пионат), необходимы дальнейшие исследования,

чтобы наиболее четко и объективно определить дос�

тоинства такой комбинации. И, наконец, послед�

ний, но очень важный аспект этой проблемы: стои�

мость комбинированных препаратов существенно

превышает цену каждого по отдельности. Однако

простые расчеты с учетом влияния сальметерола /

флутиказона пропионата на течение ХОБЛ (число

обострений, их тяжесть, торможение прогрессиро�

вания болезни и пр.), а также известного факта, что

наибольшие финансовые затраты приходятся на

обострение ХОБЛ, доказывают, что "дорогое лекар�

ство" в конечном итоге выгоднее назначать, чем "де�

шевое".

Cтатья опубликована при финансовой поддержке компании

"ГлаксоСмитКляйн".
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