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На сегодняшний день хроническая обструктивная

болезнь легких (ХОБЛ) является одной из основных

причин заболеваемости и смертности в мире. Так,

в 2005 г., по данным Всемирной организации здраво


охранения, ХОБЛ стала причиной > 3 млн летальных

исходов (около 5 % всех смертей). Прогнозируется,

что в течение следующих 10 лет этот показатель уве


личится более чем на 30 % [1].

В последние годы появляется все больше данных,

подтверждающих, что ХОБЛ – мультикомпонентное

заболевание, включающее в себя элементы бронхо


констрикции, воспаления дыхательных путей и сис


темного воспаления, структурные изменения (ремо


делирование дыхательных путей, эмфизема), а также

мукоцилиарную дисфункцию. Воспаление рассмат


ривается как основной компонент заболевания, по


ражающий как легкие, так и другие органы [2–7].

Согласно GOLD, основными терапевтическими

задачами являются уменьшение симптоматики, пре


дотвращение прогрессирования заболевания, повы


шение толерантности к физической нагрузке, улуч


шение качества жизни, профилактика и лечение

осложнений и обострений, а также снижение уровня

смертности. При этом нежелательные явления, вы


званные лечением, должны быть минимальны [8].

Традиционная терапия ХОБЛ основана на контроле

симптоматики, ее цель – уменьшить клинические

проявления, связанные с ограничением воздушного

потока и снижением легочной функции. Поскольку

симптомы ХОБЛ во многом обусловлены сложной

природой заболевания, современные терапевтичес


кие подходы должны быть направлены как на симп


томы, так и на воспаление, лежащее в основе прог


рессирования патологии.

Лечение ХОБЛ в настоящее время включает

в себя нефармакологические и фармакологические

виды вмешательств в соответствии с индивидуаль


ными потребностями пациента и планируется, исхо


дя из тяжести заболевания, классифицируемой по

постбронходилатационному объему форсированно


го выдоха за 1
ю с (ОФВ1) [8]. Из фармакотерапев


тических методов на сегодняшний день рекоменду


ются главным образом бронходилататоры и инга


ляционные глюкокортикостероиды (иГКС) [8, 9].

Бронходилататоры длительного действия (сальмете


рол, формотерол, тиотропия бромид) существенно

изменяют легочную функцию, снижают выражен


ность симптомов, потребность в экстренных брон


холитиках, повышают качество жизни и периоды

между обострениями и в основном применяются для

постоянной терапии прогрессирующего ухудшения

симптомов [8, 9].

В настоящее время иГКС применяются в лечении

пациентов ХОБЛ III–IV стадий в соответствии

с классификацией GOLD [8]. Результаты крупнома


сштабных исследований показали, что иГКС (флу


тиказона пропионат, будесонид, триамсинолон)

улучшают показатели постбронходилатационного

ОФВ1 и бронхиальную реактивность при стабильной

ХОБЛ [10–12], сокращают частоту обострений,

улучшают качество жизни у пациентов с тяжелым

течением заболевания [10]. До последнего времени

не было однозначных данных о том, может ли дли


тельное лечение иГКС (> 6 мес.) замедлить скорость

падения легочной функции у больных ХОБЛ [13, 14].

Использование фиксированной комбинации

иГКС и длительнодействующих β2
агонистов (ДДБА)

в одном ингаляторе оказывает значимое положи


тельное влияние на легочную функцию, а также

симптоматику и показатели обострения ХОБЛ

[15–22], при сравнении с монотерапией каждым из

компонентов. Системный обзор 10 исследований, в

которых сравнивались эффекты фиксированной

комбинации ДДБА / иГКС с плацебо и каждым ком


понентом в отдельности, показал противоречивые

результаты по вышеперечисленным конечным

точкам [23] и свидетельствует о том, что влияние

комбинированной терапии может быть разным по

отношению к различным параметрам у пациентов

с ХОБЛ.
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Актуальные вопросы применения фиксированных
комбинаций при ХОБЛ

В настоящее время в мире широко используются

2 комбинированных препарата, включающие в себя

иГКС и ДДБА:

• комбинация сальметерол / флутиказона пропио


нат (Серетид®) в форме порошкового ингалятора

Мультидиск® (максимальная рекомендуемая до


за при ХОБЛ – 1 ингаляция (50 мкг сальметерола

+ 500 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сут


ки) и в форме дозированного аэрозольного инга


лятора (максимальная рекомендуемая доза при

ХОБЛ – 2 ингаляции (25 мкг сальметерола и

250 мкг флутиказона пропионата) 2 раза в сутки;

• 4,5 мкг формотерола + 160 мкг будесонида и

9,0 мкг формотерола + 320 мкг будесонида (Сим


бикорт®) в форме порошкового ингалятора.

Предпосылки использования фиксированных комбинаций 

иГКС и ДДБА при ХОБЛ

Учитывая сложную природу ХОБЛ, очевидно, что ис


пользование комбинации ДДБА и иГКС может воз


действовать на легочную функцию и внелегочные по


казатели, подавляя как воспаления дыхательных

путей, так и системные проявления. Исследования

in vitro показали, что рассматриваемые классы препа


ратов могут действовать синергично: иГКС стимули


руют экспрессию β2
адренорецепторов, а ДДБА уси


ливают противовоспалительный эффект иГКС,

повышая активность глюкокортикоидных рецепто


ров [24–26]. Терапия комбинацией сальметерол /

флутиказона пропионат была гораздо эффективнее,

чем монотерапия, в отношении ингибирования рино


вирусоиндуцированной экспрессии нейтрофильной

и лимфоцитарной продукции хемокинов в культуре

клеток бронхиального эпителия [27]. Противовоспали


тельные эффекты комбинации ДДБА и иГКС под


тверждены недавними исследованиями с использо


ванием бронхиальной биопсии и проб мокроты,

полученных у активных и бывших курильщиков со

среднетяжелым и тяжелым течением ХОБЛ. Комби


нация сальметерол / флутиказона пропионат, по срав


нению с плацебо, продемонстрировала ряд противо


воспалительных эффектов, включая существенное

снижение в биоптатах количества CD8+
, CD4+
,

CD45+
клеток и клеток, осуществляющих экспрес


сию генов для фактора некроза опухоли
α и интерфе


рона
γ, а также нейтрофилов в мокроте [28]. Другое

исследование, в котором сравнивали эффективность

комбинации сальметерол / флутиказона пропионат,

флутиказона пропионата и плацебо, показало, что

в группах активной терапии достоверно снижались

показатели воспаления по сравнению с плацебо, од


нако противовоспалительный эффект комбиниро


ванного препарата был более выраженным [29].

Эффективность фиксированных комбинаций ДДБА и иГКС 

в отношении некоторых конечных точек

Эффективность фиксированных комбинаций ДДБА

и иГКС при ХОБЛ в отношении различных исходов

(критериев эффективности) продемонстрирована

в ряде рандомизированных исследований.

Влияние на легочную функцию

В ряде работ показано, что после использования

сальметерола / флутиказона пропионата, по сравне


нию с монотерапией, показатель ОФВ1 существенно

повышался от исходного уровня в течение лечебного

периода 12–52 нед. [15–17, 30, 31]. В 2 крупных ис


следованиях у 1 465 [15] и 691 [16] пациентов соот


ветственно со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ саль


метерол / флутиказона пропионат (50 / 500 мкг)

достоверно повышал преддозовый показатель ОФВ1,

по сравнению с сальметеролом (50 мкг) и флутика


зона пропионатом (500 мкг) по 2 раза в день. В даль


нейшем отмена флутиказона пропионата на 1 год

после 3
месячной комбинированной терапии саль


метеролом / флутиказона пропионатом (50 / 500 мкг)

приводила к устойчивому снижению ОФВ1 (р < 0,001)

и ОФВ1 / ФЖЕЛ (р < 0,002) [32]. Эти результаты убе


дительно доказывают преимущество комбинирован


ного препарата над сальметеролом.

Ускорение падения ОФВ1 – важный маркер прог


рессирования ХОБЛ и одна из основных целей фар


макологического воздействия. Результаты TORCH –

проспективного многоцентрового рандомизирован


ного двойного слепого плацебо
контролируемого

параллельно
группового исследования с участием

6 112 больных ХОБЛ показали, что сальметерол /

флутиказона пропионат (50 / 500 мкг) оказывает по


ложительное воздействие на легочную функцию

в среднесрочной перспективе [33].

Нормальный показатель снижения ОФВ1 у здоро


вых лиц – ~ 30 мл в год [34, 35], а скорость падения

постбронходилатационного ОФВ1 у пациентов

в группе плацебо в исследовании TORCH составляла

55 мл в год. Эта цифра близка к значениям, получен


ным в других крупных исследованиях: Lung Health
Study 1 (–52 мл / год) [36], Lung Health Study 2 [12]

(–47 мл / год), BRONCUS [37] (–54 мл / год), ISOLDE

[10] (–59 мл / год), и несколько меньше, чем в иссле


довании EUROSCOP [11] (–69 мл / год). В группах

активной терапии зарегистрирована достоверно бо


лее низкая скорость снижения ОФВ1 (на 13–16 мл

в год). Механизмы, которые могут отвечать за эти

физиологические изменения (поддержание просвета

дыхательных путей и снижение гипервоздушности,

улучшение мукоцилиарного клиренса или спад вос


паления в дыхательных путях), до конца не ясны, а их

изучение не было целью исследования [28, 38, 39].

Влияние на обострения

Обострения – интегральный компонент заболевае


мости ХОБЛ и важнейший фактор прогрессирова


ния патологии, связанный с ускорением падения ле


гочной функции и качества жизни [40, 41]. Они

приводят к госпитализациям, смертности, а также

влекут за собой более активное использование ре


сурсов здравоохранения [8].

Комбинация сальметерол / флутиказона пропио


нат оказалась эффективной в отношении обостре
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ния ХОБЛ. Это подтверждается результатами не


скольких исследований, даже несмотря на некоторые

различия в дизайне и популяции пациентов и в опре


делении самого понятия "обострение" [15, 18–22].

В одном из недавних исследований, разработан


ном для изучения изменений годичных обострений

у ~ 1 000 пациентов с ХОБЛ, терапия сальметеролом /

флутиказона пропионатом (50 / 500 мкг 2 раза в день)

в течение 44 нед. была эффективнее, чем примене


ние сальметерола (50 мкг 2 раза в день), позволяя

снизить общее количества обострений и число тяже


лых обострений за год [18].

По результатам TORCH, комбинация сальмете


рол / флутиказона пропионат значительно эффек


тивнее плацебо и монотерапии в отношении сниже


ния числа среднетяжелых и тяжелых обострений [20].

В течение 3
летнего лечебного периода у больных,

получавших комбинированный препарат, количест


во среднетяжелых и тяжелых обострений снижалось

на 25 % в год по сравнению с плацебо (р < 0,001), на

12 % – по сравнению с сальметеролом (р = 0,02) и на

9 % – по сравнению с флутиказона пропионатом

(р = 0,024).

Применение сальметерола / флутиказона пропи


оната способствовало снижению годичного числа

обострений, приводящих к госпитализации, на 17 %,

в сравнении с плацебо (р < 0,03). Показатель количе


ства пациентов, которых необходимо лечить комби


нированным препаратом в течение 1 года для пред


отвращения 1 обострения или 1 госпитализации, в

сравнении с плацебо составил 4 и 32 соответственно.

Целью другого крупного исследования – INSPIRE

(Investigating New Standards for Prophylaxis in Reducing
Exacerbations) с участием 1 323 больных ХОБЛ было

прямое сравнение влияния комбинации сальмете


рол / флутиказона пропионат с тиотропием на час


тоту среднетяжелых или тяжелых обострений за

2
годичный период, а также некоторых вторичных

конечных точек, которые могли иметь отношение

к обострениям ХОБЛ [42].

В течение 2
летнего периода у 62 % пациентов

в группе сальметерола / флутиказона пропионата

и 59 % – в группе тиотропия регистрировалось как

минимум 1 обострение, потребовавшее терапевти


ческого вмешательства. Совокупная частота обост


рений составила 1,28 в год в группе комбинирован


ной терапии и 1,32 в год – в группе тиотропия

(отношение шансов – 0,967; 95%
ный доверитель


ный интервал – 0,836–1,119), что указывает на от


сутствие различия между показателями (p = 0,656).

Обострения, потребовавшие назначения антибиоти


ков, встречались чаще в группе сальметерола / флу


тиказона пропионата (0,97 в год, по сравнению с 0,82

в год при использовании тиотропия; p = 0,028), но

количество пациентов, которым потребовались си


стемные кортикостероиды, в группе комбинирован


ной терапии было меньше (0,69 в год), чем в группе

тиотропия (0,85 в год; p = 0,039) [42].

Таким образом, показатели общей частоты обост


рений не различались между группами. При исполь


зовании сальметерола / флутиказона пропионата ко


личество обострений, потребовавших назначения

системных кортикостероидов, было меньше в срав


нении с применением тиотропия, но в группе ком


бинированной терапии больше пациентов получали

антибактериальные средства. Это косвенно доказы


вает, что прием сальметерола / флутиказона пропио


ната по
разному воздействует на пациентов, что

влияет и на клиническую оценку.

Влияние на качество жизни

Качество жизни (КЖ) все чаще служит важным кри


терием эффективности терапии при ХОБЛ. Влияние

иГКС [43] и ДДБА [44] на КЖ при ХОБЛ подробно

описано в нескольких работах. Исследования, пока


зывающие эффективность регулярной терапии ком


бинацией сальметерол / флутиказона пропионат [15,

18, 20] в лечении обострений, продемонстрировали

и благотворное влияние этого препарата на состоя


ние здоровья или КЖ. Это объяснимо, поскольку

тяжелые симптомы и обострения тесно связаны со

снижением КЖ [45].

Для оценки КЖ в этих исследованиях использова


лись респираторный опросник Госпиталя Св. Георгия

(SGRQ) или опросник хронических респираторных

болезней (CRDQ). Комбинация сальметерол / флути


казона пропионат и монотерапия каждым из компо


нентов достоверно улучшали КЖ к концу лечебного

периода, по сравнению с плацебо. Причем изменение

суммарного балла SGRQ при приеме сальметерола /

флутиказона пропионата было достоверно выше, по

сравнению с флутиказона пропионатом [15].

В TORCH [33] в течение всего периода исследова


ния среднее улучшение суммарного балла SGRQ

в группе получавших комбинированный препарат

составило: –3,1 балла в сравнении с плацебо

(p < 0,001); –2,2 балла в сравнении с сальметеролом

(p < 0,001); –1,2 балла в сравнении с флутиказона

пропионатом (p = 0,017). Комбинация сальметерол /

флутиказона пропионат была значительно эффек


тивнее, в сравнении с плацебо и монотерапией.

К окончанию 3
летнего лечебного периода в группе

сальметерола / флутиказона пропионата значение

SGRQ не повысилось до исходного уровня. За все

3 года терапии клинически значимое улучшение

SGRQ (на 4 балла) не было достигнуто ни в одной

группе. Однако после 1 года терапии у пациентов,

использовавших сальметерол / флутиказона пропи


онат, сумма баллов SGRQ составила 4. Это един


ственная группа, в которой такое изменение подтве


рждено. Данный парадокс объясняется тем, что до

окончания лечебного периода в группе плацебо

оставались только пациенты с исходно лучшим КЖ,

что, несомненно, сгладило выраженность различий

между группами сальметерола / флутиказона пропи


оната и плацебо.

Результаты TORCH в группе сальметерола / флу


тиказона пропионата, в которой значение SGRQ не

повысилось до исходного показателя через 3 года те


рапии (и было значительно меньше в сравнении со

всеми другими фармакотерапевтическими группами),

очень важны, т. к. ХОБЛ является прогрессирующим
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заболеванием, которое характеризуется ухудшением

качества жизни с течением времени.

Анализ индивидуальных доменов в работе P.Kar#
dos et al. показал, что индексы оценки симптомов

и физической активности значительно улучшались

у пациентов, получавших сальметерол / флутиказо


на пропионат, по сравнению с сальметеролом [18].

В исследовании INSPIRE [42] общий показатель

SGRQ был значительно ниже в группе сальметерола /

флутиказона пропионата, по сравнению с группой

тиотропия, на 32, 56, 80 и 104
й нед., хотя это разли


чие не было минимально клинически значимым.

Однако доля пациентов, достигших клинически зна


чимого улучшения показателя SGRQ через 2 года,

была больше в группе комбинированной терапии

(32 %), чем в группе тиотропия (27 %).

За 2
недельный период интенсификации терапии

у пациентов повышался общий показатель SGRQ.

У больных, получавших тиотропий, сохранялся дос


тигнутый начальный уровень улучшения; в группе

сальметерола / флутиказона пропионата отмечалось

статистически значимое улучшение на 2 балла во

время лечения. Однако традиционно в качестве ми


нимального клинически значимого различия служи


ло изменение показателя SGRQ, равное 4 бал


лам [46]. Чтобы прояснить клиническую значимость

этого факта, был проведен анализ частоты ответов

на терапию, по результатам которого у значительно

большего количества пациентов, получающих саль


метерол / флутиказона пропионат, отмечалось изме


нение > 4 баллов (по сравнению с исходной оцен


кой), чем в группе тиотропия [42].

Влияние на диспноэ

Диспноэ – одна из основных связанных с ХОБЛ

причин нетрудоспособности, а также обращения за

медицинской помощью. Больные неосознанно сни


жают повседневную активность, пытаясь уменьшить

дискомфорт, вызванный диспноэ в ответ на физи


ческое усилие [47]. Этот параметр служил критерием

эффективности в нескольких клинических исследо


ваниях [15–18]. Комбинация сальметерол / флути


казона пропионат, по сравнению с монотерапией,

значительно активнее снижала выраженность

одышки [15, 16, 18].

Влияние на смертность

Влияние на продолжительность жизни пациентов

ХОБЛ – самая важная цель терапии, поскольку

ХОБЛ является единственной из наиболее распро


страненных болезней, смертность от которой про


должает возрастать.

Данные по летальности вследствие ХОБЛ содер


жатся в различных метаанализах, а также ретроспек


тивных и фармакоэкономических исследованиях,

в которых изучалось влияние применения иГКС от


дельно или в сочетании с ДДБА [48–59]. Результаты

некоторых работ позволяют предположить, что ис


пользование иГКС изолированно или в комбинации

с ДДБА снижает уровень летальности среди пациен


тов с ХОБЛ [50, 52].

Возможное долгосрочное влияние иГКС и ДДБА

на смертность больных изучалось в нескольких не


давно проведенных фармакоэпидемиологических

исследованиях. Анализ крупной базы данных лече


ния больных ХОБЛ пожилого возраста, проведен


ный в Канаде [50], показал, что состояние пациентов

значительно улучшается при назначении иГКС

вскоре после госпитализации по поводу ХОБЛ. По

результатам ретроспективного 3
годичного исследо


вания когорты пациентов, выполненного на матери


але базы данных общей практики Великобритании

за 1990–1999 гг., регулярное использование флутика


зона пропионата (в качестве монотерапии или в со


четании с сальметеролом) связано со значительным

снижением уровня смертности [52].

Приведенные данные свидетельствуют, что вы


живаемость у пациентов с ХОБЛ может быть значи


тельно выше при регулярной терапии иГКС, при

этом эффект становится более выраженным при

комбинированном использовании иГКС и ДДБА.

На основании этих результатов была выдвинута ги


потеза, для проверки которой было проведено ис


следование TORCH.

В TORCH смертность от всех причин была

выбрана в качестве основной конечной точки, по


скольку ХОБЛ является заболеванием с многоком


понентной патофизиологией и пациенты могут уми


рать от рака, болезней сердца, инсультов [61].

Известно, что уровень летальности от одной причи


ны может снижаться, в то время как от другой – по


вышаться, следовательно, летальность от любых

причин является унифицированным показателем

(рис. 1).

При ХОБЛ причиной смерти могут стать многие

заболевания, что отчасти связано с тесной зависи


мостью этой патологии от курения. В TORCH 35 %

смертельных исходов были связаны с состоянием

дыхательной системы, 27 % – с сердечно
сосудисты


ми заболеваниями и 21 % – с раком. 10 % случаев

были отнесены к другим причинам, при этом в 7 %

основная причина смерти не была установлена.

Причины смерти при ХОБЛ

Легочные 
заболевания

35 %

Сердечно�
сосудистые 
заболевания

27 %

Рак
21 %

Другие 
причины

17 %

Рис. 1. Причины смерти у пациентов с ХОБЛ
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В данном исследовании преимущество комбини


рованной терапии перед плацебо в отношении сни


жения смертности не достигло заранее определенно


го уровня статистической значимости (рис. 2).

Значение р при оценке различий в смертности от

любых причин между группами комбинированной

терапии и плацебо составило 0,052, что незначитель


но превысило заранее определенное значение – 0,050.

Однако необходимо учитывать, что пороговая ве


личина р ≤ 0,05 выбрана произвольно, и ведущие

специалисты в области статистики сходятся во мне


нии, что не совсем корректно по
разному интерпре


тировать результаты, например при р = 0,045 или

р = 0,055 [62–64].

Несмотря на то, что в TORCH преимущество

сальметерола / флутиказона пропионата перед пла


цебо в снижении уровня смертности не достигло

формально определенного уровня статистической

значимости, выраженность действия комбиниро


ванного препарата (показатель риска смерти от

любой причины в любое время в течение 3 лет

уменьшился на 17,5 %) клинически значима и со


поставима с результатами, на основании которых де


лалось заключение о доказанной эффективности

статинов и ингибиторов ангиотензин
превращаю


щего фермента при сердечно
сосудистых заболева


ниях и отказа от курения при ХОБЛ [65–67].

Кроме того, в силу особенностей дизайна иссле


дования частота исключения в группе плацебо была

значительно выше, чем при использовании актив


ных препаратов. Поскольку такие средства могут

ослаблять симптомы и проявления обострений (сле


довательно, способствовать дальнейшему участию

больных в исследовании), т. н. "разбавление" эффек


та из
за различной частоты исключения пациентов

представляется вполне реальным.

При сравнении показателей смертности в иссле


довании INSPIRE между пациентами, получавшими

сальметерол / флутиказона пропионат и тиотропий,

было показано, что показатель смертности от всех

причин был значительно ниже в группе комбиниро


ванного препарата – 21 (3 %) пациент, в то время как

в группе тиотропия он составлял 38 (6 %) (p = 0,032).

Вероятность летального исхода при этом была на

52 % ниже в группе комбинированного препарата

(р = 0,012), чем в группе монотерапии (рис. 3). Эта

разница существовала, несмотря на одинаковую час


тоту обострений в обеих группах.

По числу зарегистрированных фатальных случаев

различие между группами было наибольшим в отно


шении эпизодов, связанных с сердечно
сосудистой

системой. По данным метаанализа, обобщившего

разультаты исследования 8 002 пациентов, тиотро


пий не оказывает ни положительного, ни отрица


тельного влияния на показатель смертности, незави


симо от ее причин, по сравнению с плацебо [68].

Заключение

Поскольку ХОБЛ – это мультикомпонентное забо


левание, которое характеризуется воспалением ды


хательных путей и системными нарушениями, соче


тание симптоматической и противовоспалительной

терапии представляется наиболее рациональным те


рапевтическим подходом. Результаты крупных ис


следований свидетельствуют, что применение фик


сированных комбинаций имеет существенные

преимущества перед монотерапией существующими

препаратами.
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