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Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

развивается у 4–6 % мужчин и 1–3 % женщин стар�

ше 40 лет [1, 2]. В европейских странах она является

причиной смерти 200–300 тыс. человек ежегодно [3].

Заболеваемость и смертность пациентов от ХОБЛ

продолжают увеличиваться во всем мире, что в пер�

вую очередь обусловлено широкой распространен�

ностью курения. Высокое медико�социальное зна�

чение этого заболевания явилось причиной для

издания нескольких международных согласитель�

ных документов, посвященных его диагностике, ле�

чению, профилактике и основанных на принципах

доказательной медицины [1, 4, 5]. В нашей стране

недавно опубликовано 2�е издание Федеральной

программы по ХОБЛ [6].

По современным представлениям, ХОБЛ – забо�

левание, характеризующееся прогрессирующей, час�

тично обратимой бронхиальной обструкцией, ко�

торая связана с воспалением дыхательных путей,
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возникающим под влиянием неблагоприятных фак�

торов внешней среды (курение, профессиональные

вредности, поллютанты и др.). Морфологические из�

менения при ХОБЛ наблюдаются в центральных

и периферических бронхах, легочной паренхиме и

сосудах [1, 5, 7]. Ее клиническими симптомами явля�

ются кашель с выделением мокроты и одышка.

В международных рекомендациях подчеркивается,

что развитие этого заболевания можно предупредить

и при его лечении возможно добиться успехов [4].

Основными направлениями терапии ХОБЛ яв�

ляются уменьшение воздействия на больного небла�

гоприятных факторов внешней среды (в т. ч. при

отказе от курения), использование лекарственных

средств и немедикаментозная терапия (оксигеноте�

рапия, реабилитация и др.)

Бронхолитики занимают центральное место в ле�

чении ХОБЛ. Они уменьшают выраженность обра�

тимого компонента обструкции бронхов. Эти сред�

Таблица 1
Основные ингаляционные бронхолитики для лечения ХОБЛ стабильного течения

Химическое название Торговое название Форма выпуска Доза 

(мкг / доза) (кратность назначения, раз / день)

β2�агонисты короткого действия

Сальмутамол Сальбутамол, Вентолин, Саламол Эко, Дозир. ингалятор (100) 100–200 мкг (3–4)

Саламол Эко Легкое Дыхание

Сальбен Циклохалер (порошок) (200) 200–400 мкг (3–4)

Фенотерол Беротек Н Дозир. ингалятор (100) 100–200 мкг (3–4)

β2�агонисты длительного действия

Сальметерол Серевент, Сальметерол Дозир. ингалятор, порошок (25) 50 мкг (2)

Формотерол Оксис Турбухалер, порошок (9) 9–18 мкг (2)

Форадил Аэролайзер, порошок (12) 12–24 мкг (2)

Холинолики короткого действия и комбинированные средства

Ипратропия бромид Атровент Н Дозир. ингалятор (20) 2–3 инг. (3–4)

Ипратропия бромид / 

фенотерол Беродуал Н Дозир. ингалятор (20 / 50) 1–2 инг. (3–4)

Ипратропия бромид / 

сальбутамол Комбивент* Дозир. ингалятор (20 / 120) 1–2 инг. (3–4)

Холинолитик длительного действия

Тиотропия бромид Спирива ХандиХалер, порошок (18) 1 инг. (1)

Примечание: * — препарат не используется в России.



116 Пульмонология 5’2005

Емельянов А.В. Бронхолитическая терапия хронической обструктивной болезни легких стабильного течения

ства используются в режиме по требованию или ре�

гулярно. Они применяются для купирования или

уменьшения выраженность клинических симптомов

заболевания, хотя и не влияют на темп снижения

бронхиальной проходимости. Предпочтительным

путем введения бронхолитиков является ингаляци�

онный [5].

К числу бронхорасширяющих средств относятся

холинолитики, β2�адреномиметики и теофиллины.

По длительности эффекта различают препараты ко�

роткого (4–6 ч) и длительного (12–24 ч) действия.

Бронхолитики используются при лечении ХОБЛ

в фазах обострения и ремиссии. Настоящая статья

посвящена поддерживающей бронхорасширяющей

терапии ХОБЛ стабильного течения. Перечень ос�

новных препаратов для ингаляционного введения и

формы их выпуска приведены в табл. 1.

Механизм действия

Бронхолические средства улучшают бронхиальную

проходимость за счет непосредственного действия

на тонус гладких мышц бронхов. β2�агонисты сти�

мулируют β2�адренорецепторы дыхательных путей

и расслабляют гладкие мышцы на всем протяжении

бронхиального дерева. По сравнению с коротко�

действующими β2�адреномиметиками липофиль�

ность формотерола и сальметерола выше, что объяс�

няет большую продолжительность (до 12 ч) их

действия [8]. Начало бронхолитического эффекта

сальметерола (15–30 мин) более медленное, чем

формотерола (2–3 мин) [9, 10].

Холинолитики блокируют различные типы мус�

кариновых (М) холинорецепторов, ингибируют хо�

линергическую рефлекторную бронхоконстрикцию

и уменьшают тонус блуждающего нерва. Известно,

что в дыхательных путях представлены 3 вида М�хо�

линорецепторов. М1�рецепторы располагаются в па�

расимпатических ганглиях. За счет их стимуляции

осуществляется проведение нервного импульса.

М2�рецепторы находятся на пресинаптической мем�

бране, и их активация тормозит выделение ацетил�

холина – основного медиатора парасимпатической

нервной системы. М3�рецепторы локализуются на

постсинаптических окончаниях. Их стимуляция вы�

зывает сокращение гладких мышц бронхов, секре�

цию трахеобронхиальных желез и вазодилатацию [11].

Различия в продолжительности действия холино�

литиков обусловлены их способностью блокировать

различные М�холинорецепторы. Ипратропиум бро�

мид (атровент) является антагонистом всех 3 типов

холинорецепторов. Продолжительность его дейст�

вия составляет 6–8 ч. В отличие от него, тиатропия

бромид (ТБ) блокирует преимущественно М3� и

М1�рецепторы. Время связывания его с М2�рецепто�

рами (t1/2 = 3,6 ч) существенно меньше, чем с М3

(t1/2 = 34,7 ч) и М1 (t1/2 = 14,6 ч). За счет этого препа�

рат вызывает длительную (24 ч) бронходилатацию

и может использоваться 1 раз / сут. [12].

Препараты теофиллина обладают относительно

слабым бронхолитическим эффектом, который, ве�

роятно, обусловлен неселективной ингибицией фос�

фодиэстераз и накоплением в гладкомышечных

клетках циклического аденозин� и гуанозин�моно�

фосфата [13]. Особенностями теофиллинов являют�

ся небольшая разница между их терапевтической

(10–20 мг / л) и токсической (> 20 мг / л) концентра�

циями в плазме крови, а также взаимодействие

с другими лекарственными средствами. Это увели�

чивает вероятность появления у больных побочных

эффектов (тошнота, рвота, изжога, нарушения сер�

дечного ритма, гипотония и др.). Трудности дозиро�

вания и невозможность определения в большинстве

лечебных учреждений концентрации теофиллина в

крови ограничивают его использование в клиничес�

кой практике. В качестве препаратов 1�го ряда пред�

почтение отдается ингаляционным холинолитикам

и β2�адреномиметикам. При их недостаточной

эффективности у больных ХОБЛ тяжелого и крайне

тяжелого течения возможно добавление теофилли�

нов длительного действия [5].

Следует отметить, что относительно небольшой

прирост объема форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) после приема бронхолитиков может соче�

таться со значительными изменениями легочных

объемов и снижением динамической гиперинфля�

ции легких. Это способствует уменьшению вы�

раженности у больных одышки и повышению их то�

лерантности к физической нагрузке (рисунок).

Отражением фармакологической редукции динами�

ческой гиперинфляции легких является увеличение

емкости вдоха (inspiratory capacity), которая является

более чувствительным показателем действия брон�

холитиков, чем изменение ОФВ1 (рисунок).

Рис. Легочная гиперинфляция у больных ХОБЛ: ОЕЛ – общая

емкость легких, ИЕ – емкость вдоха 

(По сравнению со здоровыми у больных ХОБЛ отмечается гипер�

инфляция легких с увеличением функциональной остаточной

емкости легких (красный цвет) и снижение емкости вдоха (голу�

бой цвет). Это повышает нагрузку на дыхательные мышцы. Гипер�

инфляция ухудшается при физической нагрузке и снижает

толерантность к ней больных (динамическая гиперинфляция).

Ингаляционные бронхолитики снижают динамическую гиперин�

фляцию и гиперинфляцию в покое (не показано). Они уменьшают

работу дыхательных мышц и повышают толерантность больных

к нагрузке [14].) 
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Бронхолитики короткого действия

Препараты короткого действия (ипратропиум бро�

мид, сальбутамол, фенотерол) назначаются для лече�

ния обострений и поддерживающей терапии ХОБЛ

различной тяжести течения в режиме по требованию

для уменьшения выраженности одышки и повыше�

ния толерантности к физической нагрузке. В отличие

от короткодействующих β2�адреномиметиков ипрат�

ропиум бромид улучшает качество жизни больных

и снижает частоту обострений ХОБЛ (табл. 2). Ком�

бинированные препараты, содержащие ипратропи�

ум бромид и фенотерол или сальбутамол, обладают

более выраженной бронхолитической активностью,

чем каждый из компонентов в отдельности. Они

начинают действовать быстрее, чем ипратропиум

бромид [15].

Поддерживающая монотерапия бронхолитиками

короткого действия показана при ХОБЛ легкого те�

чения. Согласно международным и национальным

рекомендациям при средней тяжести, тяжелой и

крайне тяжелой ХОБЛ для этой цели назначаются

длительно действующие бронходилататоры [4–6, 16].

Бронхолитики длительного действия

β2�адреномиметики длительного действия

По сравнению с плацебо, β2�адреномиметики дли�

тельного действия (сальметерол, формотерол) улуч�

шают бронхиальную проходимость, переносимость

физической нагрузки, уменьшают гиперинфляцию

легких, выраженность одышки, потребность в корот�

кодействующих бронхолитиках, частоту обострений

и повышают качество жизни пациентов с ХОБЛ

(табл. 2). При назначении сальметерола в течение

6 мес. показана возможность развития толерантности

к его бронхолитическому эффекту. В неcкольких ис�

следованиях не было доказано преимущества β2�адре�

номиметиков длительного действия перед ипратро�

пиум бромидом [17, 3, 18, 19]. Комбинация этих

средств оказалась более эффективной, чем монотера�

пия каждым препаратом [20].

β2�адреномиметики длительного действия и ингаляционные 

глюкокортикоиды

В последние годы выполнены 4 большие много�

центровые двойные слепые плацебо�контролиру�

емые клинические испытания, предусматриваю�

щие использование высоких доз будесонида (800–

1 200 мкг / cут.; European Respiratory Society study in
chronic obstructive pulmonary disease (EUROSCOP) и

Copenhagen study), флутиказона пропионата (1 000 мкг

/ cут.; Inhaled steroids in obstructive lung disease in Europe
study — ISOLDE study) и средних доз триамцинолона

ацетонида (1 200 мкг / сут.; Lung Health Study) в тече�

ние 3 лет у пациентов с ХОБЛ различной тяжести.

Они не выявили достоверного влияния изучаемых

препаратов на величину ежегодного снижения

объема форсированного выдоха за 1�ю с (OФВ1) [21–

25]. В группе пациентов c тяжелым течением заболе�

вания, получавших флутиказона пропионат, отмече�

но достоверное улучшение качества жизни и сниже�

ние частоты обострений (на 25 %) заболевания [21,

22]. Эти данные подтверждены при мета�анализе

рандомизированных исследований продолжитель�

ностью не менее 6 мес. [26]. Среди побочных эффек�

тов у пациентов отмечено достоверное снижение

концентрации эндогенного кортизола (флутиказона

пропионат), появление кровоточивости кожи (флу�

тиказона пропионат, будесонид) и снижение плот�

ности костной ткани позвоночника и бедра (триам�

цинолон ацетонид).

Таким образом, результаты цитируемых выше ис�

следований свидетельствуют об отсутствии влияния

ингаляционных стероидов на прогрессирующее

снижение бронхиальной проходимости у больных

ХОБЛ (табл. 2). Для достижения других терапевтиче�

ских эффектов требуется применение высоких доз

Таблица 2
Влияние лекарственных средств на течение ХОБЛ [4]

Препараты ОФВ1 Легочный Одышка КЖ Обострения Переносимость Темп снижения Смертность ПЭ

объем ХОБЛ ФН ОФВ1

β2�агонисты 

короткого

действия + (А) + (В) + (А) н / д н / д +(В) н / д н / д Возможны

Ипратропия 

бромид + (А) + (В) +(А) +(В) + (В) + (В) – н / д Возможны

β2�агонисты 

длительного 

действия + (А) +(А) + (А) + (А) + (А) + (В) – н / д Минимальны

Тиотропия 

бромид + (А) + (А) + (А) + (А) + (А) + (В) н / д н / д Минимальны

иГКС + (А) н / д + (В) + (А) + (А) н / д – н / д Возможны

Теофиллин + (А) + (В) + (А) + (В) н / д + (В) н / д н / д Возможны 

тяжелые ПЭ

Примечания: КЖ — качество жизни; ФН —  физическая нагрузка; ПЭ — побочные эффекты; иГКС —  ингаляционные глюкокортикоиды; “+” — положительное влияние; “–” — отсут�
ствие влияния; н / д —  нет данных; в скобках приводятся уровни доказательности: А – рандомизированные контролируемые исследования, большой объем данных; В — рандоми�
зированные контролируемые исследования, ограниченный объем данных; C — нерандомизированные исследования, клинические наблюдения; Д — мнение экспертов [1, 5].
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этих препаратов, что увеличивает вероятность появ�

ления их побочного действия и значительно увели�

чивает стоимость лечения.

Недавние исследования показали, что глюкокор�

тикоиды не влияют на количество клеток, концент�

рацию цитокинов и протеаз в мокроте у больных

ХОБЛ [27, 28]. Причины относительной стероидной

резистентности воспаления дыхательных путей при

ХОБЛ являются предметом интенсивных исследова�

ний. Не исключено, что она обусловлена тем, что кор�

тикостероиды увеличивают продолжительность жиз�

ни нейтрофилов за счет торможения их апоптоза.

Молекулярные механизмы, лежащие в основе устой�

чивости к действию глюкокортикоидов, изучены не�

достаточно. В последние годы появились данные о

снижении под влиянием курения и свободных ради�

калов активности деацетилазы гистонов, являющейся

мишенью для действия стероидов [29, 30]. Это может

уменьшать тормозящее влияние глюкокортикоидов

на транскрипцию "воспалительных" генов.

Использование ингаляционных глюкокортикои�

дов с длительнодействующими  β2�адреномиметика�

ми позволило повысить эффективность проводимо�

го лечения. Установлено, что комбинированные

препараты (серетид, 50 / 500 мкг, 1 инг. 2 раза / день

и симбикорт 160 / 4,5 мкг, 2 инг. 2 раза / день) при

длительном (6–12 мес.) назначении улучшают

ОФВ1, снижают выраженность одышки, потреб�

ность в бронхолитиках, частоту обострений, а также

улучшают качество жизни пациентов по сравнению

с монотерапией ингаляционными глюкокортикои�

дами  (иГКС), β2�адреномиметиками длительного

действия и плацебо при ХОБЛ тяжелого и крайне

тяжелого течения [31–34]. Отмена иГКС у таких

больных может приводить к ухудшению течения

ХОБЛ [35].

Согласно международным и национальным со�

гласительным документам использование иГКС в

сочетании с β2�адреномиметиками длительного дей�

ствия показано у больных ХОБЛ тяжелого и крайне

тяжелого течения (при ОФВ1 < 50 %долж.) при нали�

чии частых обострений заболевания [5, 6, 16].

Тиотропия бромид

ТБ (Спирива) является новым длительнодейству�

ющим холинолитиком. Его бронхолитическое дей�

ствие развивается через 30 мин после ингаляции

и продолжается 24 ч. Препарат выпускается в виде

порошка по 18 мкг в 1 дозе. Для его доставки в дыха�

тельные пути больных используется специальный

ингалятор XaндиХалер.

В нескольких двойных слепых плацебо�контро�

лируемых исследованиях показано, что ТБ, назнача�

емый в течение 6–12 мес., вызывает достоверное

улучшение показателей бронхиальной проходимос�

ти, уменьшает выраженность одышки, потребность

в сальбутамоле, улучшает показатели качества жиз�

ни, снижает частоту обострений (в среднем на 20 %)

и госпитализаций (в среднем на 47 %) у больных

ХОБЛ средней тяжести, тяжелого и крайне тяжелого

течения (табл. 2). Следует отметить, что к бронхоли�

тическому действию препарата при продолжитель�

ном приеме не развивалось толерантности [36–40].

Установлено, что ТБ достоверно улучшает емкость

вдоха и снижает гиперинфляцию легких, которые

лучше других спирографических показателей корре�

лируют с уменьшением выраженности одышки у па�

циентов с ХОБЛ [41, 42]. Максимальный бронхоли�

тический эффект при ХОБЛ наблюдается уже на 2�й

день его приема. Вместе с тем снижение легочной

гиперинфляции, происходит более медленно и от�

мечается на 8�й день использования ТБ [43]. Полу�

ченные данные свидетельствует о необходимости его

длительного приема больными.

Показано, что ТБ по сравнению с плацебо повы�

шает эффективность реабилитации, улучшает каче�

ство жизни больных ХОБЛ и их толерантность к фи�

зической нагрузке, а также уменьшает выраженность

одышки. Эти эффекты сохранялись в течение 3 мес.

после завершения реабилитационной программы [44].

В 2 многоцентровых двойных слепых исследова�

ниях, продолжавшихся 3 и 12 мес., установлено, что

ТБ превосходит ипратропиум бромид по влиянию на

показатели бронхиальной проходимости, выражен�

ность одышки, качество жизни, частоту, длитель�

ность обострений и сроки госпитализации у пациен�

тов с ХОБЛ средней тяжести, тяжелого и крайне

тяжелого течения [40, 45].

В нескольких работах проводилась сравнительная

оценка эффективности ТБ и β2�адреномиметиков

длительного действия. В 3 двойных слепых рандоми�

зированных плацебо�контролируемых исследовани�

ях показано, что ТБ, назначаемый пациентам с ХОБЛ

в течение 3–6 мес. в дозе 18 мкг 1 раз / сут., оказыва�

ет более выраженное бронхолитическое действие,

уменьшает выраженность одышки и улучшает каче�

ство жизни у большего числа больных по сравнению

с сальметеролом (50 мкг 2 раза / день) и плацебо [37,

46, 47]. Установлено, что ТБ (18 мкг / сут.), использу�

емый 6 нед. пациентами с ХОБЛ средней тяжести,

тяжелого и крайне тяжелого течения, обладает более

выраженным бронхолитическим эффектом в днев�

ное время, чем формотерол (12 мкг 2 раза / сут.).

Комбинированная терапия ТБ (18 мкг / сут.) и фор�

мотеролом (12 мкг / сут.), назначаемая 1 раз / сут.,

была более эффективна, чем лечение каждым из

этих препаратов в отдельности [48].

Единственным побочным действием ТБ, наблю�

даемым у 10–16 % пациентов, была небольшая су�

хость во рту [12, 38, 47]. Эти данные позволяют рас�

сматривать его в качестве препарата 1�го ряда для

лечения ХОБЛ у больных, имеющих сопутствующие

заболевания (ИБС, артериальную гипертензию, на�

рушения сердечного ритма и др.). Показано, что

у пациентов с ХОБЛ, у которых наблюдаются арит�

мия и гипоксемия, назначение β2�адреномиметиков

длительного действия может вызывать тахикардию

и появление экстрасистол [49].
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Таким образом, результаты выполненных в по�

следние годы исследований свидетельствуют о высо�

кой эффективности бронхолитиков и подтверждают

их центральное место в терапии ХОБЛ. Полученные

данные открывают перспективу использования ком�

бинации препаратов, имеющих различные механиз�

мы действия (например, ТБ и β2�адреноагонисты

длительного действия или ТБ, длительнодействую�

щие β2�адреномиметики и иГКС) для лечения боль�

ных этим заболеванием [50, 51].
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