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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) — заболевание, характеризующееся прогрес­
сирующей частично обратимой бронхиальной обструк­
цией, которая связана с воспалением дыхательных пу­
тей, возникающим под влиянием неблагоприятных 
факторов внешней среды (курение, профессиональные 
вредности, поллютанты и др.). Установлено, что мор­
фологические изменения при ХОБЛ наблюдаются в 
центральных и периферических бронхах, легочной па­
ренхиме и сосудах [1]. Это является веской причиной 
для использования термина "хроническая обструктив­
ная болезнь легких" вместо привычного "хронический 
обструктивный бронхит", подразумевающего преиму­
щественное поражение у больного бронхов.

Заболеваемость и смертность пациентов от ХОБЛ 
продолжают увеличиваться во всем мире, что в пер­
вую очередь обусловлено широкой распространенно­
стью курения. Показано, что этим заболеванием 
страдают 4-6%  мужчин и 1-3%  женщин старше 40 
лет [1,2]. Высокое медико-социальное значение 
ХОБЛ явилось причиной для издания по инициативе 
ВОЗ Международного согласительного документа, 
посвященного диагностике, лечению, профилактике 
этого заболевания и основанного на принципах дока­
зательной медицины [1].

Важными направлениями лечения ХОБЛ являют­
ся уменьшение воздействия на больного неблагопри­
ятных факторов внешней среды (в том числе отказ 
от курения), использование лекарственных средств и 
немедикаментозная терапия (оксигенотерапия, реа­
билитация и др.).

Бронхолитики занимают центральное место в ле­
чении ХОБЛ. Они уменьшают выраженность обра­
тимого компонента обструкции бронхов. Эти средст­
ва используются пациентами "по требованию" или 
регулярно, применяются для купирования или 
уменьшения выраженности клинических симптомов 
заболевания, хотя и не влияют на темп прогресси­
рования бронхиальной обструкции. Предпочтитель­
ным путем введения бронхолитиков является инга­
ляционный [1].

К л и н и ч е с к а я  ф а р м а к о л о г и я

К числу бронхорасширяющих средств относятся 
холинолитики, блокирующие мускариновые (М) хо- 
линорецепторы дыхательных путей. Они уменьшают 
влияние на бронхи блуждающего нерва, тонус кото­
рого у больных ХОБЛ повышен [3].

Различают холинолитики короткого (ипратропиум 
бромид и др.) и длительного (тиотропиум бромид) 
действия. Эти лекарственные препараты являются 
четвертичными аммонийными соединениями, кото­
рые не адсорбируются со слизистой оболочки брон­
хов, не поступают в кровь и не проникают через ге­
матоэнцефалический барьер в центральную нервную 
систему. Поэтому они лишены системных побочных 
эффектов, присущих классическому холинолитику 
атропину (тахикардия, расширение зрачков, наруше­
ние аккомодации, запоры, задержка мочи, возбужде­
ние и др.).

Различия в продолжительности действия антихоли- 
нергических препаратов обусловлены их способностью 
блокировать различные М-холинорецепторы, которые 
участвуют в иннервации дыхательных путей волокна­
ми блуждающего нерва. Мррецепторы и никотиновые 
рецепторы располагаются в парасимпатических ганг­
лиях. За счет их стимуляции осуществляется проведе­
ние нервного импульса. М2-рецепторы располагаются 
на постсинаптических нервах, их активация тормозит 
выделение ацетилхолина — основного медиатора па­
расимпатической нервной системы. Мз-рецепторы 
локализуются на клетках-мишенях. Их стимуляция 
вызывает сокращение гладких мышц бронхов и повы­
шение секреции трахеобронхиальных желез [3].

Ипратропиум бромид (ИБ, атровент) является ан­
тагонистом всех трех типов холинорецепторов. Про­
должительность его действия составляет 6-8  ч. В 
отличие от него тиотропиум бромид (ТБ) блокирует 
преимущественно М3- и М г рецепторы. Время его 
связывания с М2-рецепторами ( % / 2  3,6 ч) сущест­
венно меньше, чем с М3-рецептором (%/г 34,7 ч) и 
Мррецептором (%/2 14,6 ч). За счет этого препарат
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вызывает длительную бронходилатацию и может ис­
пользоваться раз в сутки [4-6]. ТБ выпускается под 
названием “Спирива” в виде порошка — в одной дозе 
18 мкг. Для его доставки в дыхательные пути больных 
используется специальный ингалятор хандихалер.

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я

Показано, что ИБ обладает бронхолитическим эф­
фектом (начало через 30 мин после ингаляции, дли­
тельность 6 -8  ч), который сохраняется дольше, чем 
у Р2-адреномиметиков короткого действия [7]. Уста­
новлено, что ИБ уменьшает выраженность клиничес- 
ких симптомов, повышает физическую работоспособ­
ность и качество жизни, улучшает сон и насыщение 
артериальной крови кислородом в ночное время, а 
также удлиняет бронхорасширяющий эффект корот- 
кодействующих р2-агонистов у больных ХОБЛ ста­
бильного течения [1,7-10]. Влияние на физическую 
активность ИБ оказалось таким же, как у сальмете- 
рола и формотерола [11,12]. Продолжительное ис­
пользование ИБ и сальбутамола в одном ингаляторе 
вызывало достоверный прирост показателей бронхи­
альной проходимости, существенно повышало дисцип­
лину больных ХОБЛ, снижало частоту обострений и 
госпитализаций, уменьшало стоимость лечения и 
продолжительность пребывания в стационаре по 
сравнению с ионотерапией короткодействующим р2- 
агонистом [13,14]. Данные об аддитивном действии 
послужили основой для создания фиксированных 
комбинаций ИБ с сальбутамолом (комбивент) и фено- 
теролом (беродуал).

В последние годы появились сообщения о способ­
ности сальметерола и формотерола усиливать поло­
жительный эффект ИБ на показатели бронхиальной 
проходимости и клинические симптомы у больных 
ХОБЛ, что открывает новые перспективы развития 
комбинированной терапии при этом заболевании 
[15-19].

Длительное время в дозированных ингаляторах, 
содержащих ИБ, в качестве пропеллента использо­
вался фреон, накопление которого в атмосфере мо­
жет нарушать озоновый слой Земли. В соответствие 
с Монреальским соглашением (1987 г.) в настоящее 
время налажено производство бесфреоновых аэрозо­
лей. В качестве газа-носителя в них используется 
гидрофторалкан (НБА-134, норфлуран). Установлено, 
что эффективность и безопасность ИБ-НБА (атро- 
вент-Н) полностью идентичны таковым у фреонсодер­
жащего дозированного ингалятора (атровент) [10].

ИБ относится к числу бронхолитиков, рекоменду­
емых для лечения обострений ХОБЛ [1,20,21]. Он 
может назначаться в виде раствора через небулай- 
зер или дозированного ингалятора со спейсером. В 
14 рандомизированных исследованиях показано, что 
эффективность ИБ сопоставима с таковой (32-агонис- 
тов короткого действия и превышает бронхолитичес­
кий эффект препаратов, вводимых парентерально 
(метилксантинов и адреномиметиков). Следует отме­

тить, что частота и выраженность побочных эффек­
тов при использовании высоких доз ИБ (сухость во 
рту, тремор) ниже, чем при применении сальбутамо­
ла и эуфиллина (сердцебиение, тремор, головная 
боль, тошнота, рвота, снижение парциального давле­
ния кислорода в артериальной крови) [22-24]. Это 
позволяет рекомендовать ИБ в качестве бронхолити- 
ка первого ряда у больных ХОБЛ, имеющих сопутст­
вующие заболевания (ИБС, артериальная гипертен­
зия, нарушения сердечного ритма и др.).

Использование комбинации ИБ и короткодейству­
ющих (32-агонистов (беродуал и др.) показано при от­
сутствии эффекта монотерапии этими бронхолитика- 
ми [1]. В некоторых исследованиях показано, что 
комбинированное лечение приводит к большему при­
росту показателей бронхиальной проходимости и со­
кращению пребывания больных в стационаре [25].

ТБ ( Спирива ) является длительно действующим 
холинолитиком. В двойном слепом плацебо-контро- 
лируемом многоцентровом клиническом исследова­
нии с участием 921 больного ХОБЛ среднетяжелого 
и тяжелого течения показано, что назначение этого 
препарата в дозе 18 мкг в день в течение 1 года 
вызывает достоверное улучшение показателей брон­
хиальной проходимости, уменьшает выраженность 
одышки, потребность в сальбутамоле, улучшает пока­
затели качества жизни, снижает частоту обострений 
(в среднем на 20%) и госпитализаций (в среднем на 
47%). Следует отметить, что к бронхолитическому 
действию препарата при продолжительном приеме 
толерантности не развивалось [26].

В других многоцентровых двойных слепых иссле­
дованиях, продолжавшихся 3 и 12 мес и включавших 
535 пациентов с ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого 
течения, установлено, что ТБ превосходит ИБ по 
влиянию на показатели бронхиальной проходимости, 
выраженности одышки, на качество жизни, частоту, 
длительность обострений и сроки госпитализации. 
Бронхолитическое действие ТБ развивалось через 30 
мин после ингаляции и продолжалось 24 ч в течение 
всего периода наблюдения за больными [27,28].

В двойном слепом рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании показано, что ТБ, на­
значаемый пациентам ХОБЛ в течение 6 мес в дозе 
18 мкг 1 раз в сутки, оказывает более выраженное 
бронхолитическое действие, уменьшает выражен­
ность одышки и улучшает качество жизни по срав­
нению с (32-адреноагонистом длительного действия 
сальметеролом (50 мкг 2 раза в день) и плацебо [29].

Установлено, что максимальный бронхолитичес­
кий эффект при ХОБЛ наблюдается уже на 2-й день 
приема ТБ. Вместе с тем прирост форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) происходит бо­
лее медленно и отмечается на 8-й день использова­
ния препарата [30]. Следует отметить, что измене­
ния ФЖЕЛ, отражающие гиперинфляцию легких, 
имеют большее значение для уменьшения выражен­
ности одышки у больных при физической нагрузке 
[31]. Полученные данные свидетельствуют о необхо-

— 113—



димости длительного назначения холинолитиков па­
циентам с ХОБЛ.

Б е з о п а с н о с т ь  и п е р е н о с и м о с т ь

Результаты клинических наблюдений за большим 
числом больных ХОБЛ свидетельствуют о хорошей 
переносимости холинолитиков. Они лишены побоч­
ных эффектов, присущих (32-агонистам и теофилли- 
нам. Не выявлено связи между использованием ИБ 
и смертностью пожилых пациентов [32]. Единствен­
ным побочным действием ТБ, наблюдаемым у 
10-16% пациентов, была небольшая сухость во рту 
[26,29]. Эти данные позволяют рассматривать холи- 
нолитики в качестве препаратов первого ряда для 
лечения ХОБЛ у больных, имеющих сопутствующие 
заболевания (ИБО, артериальную гипертензию, на­
рушения сердечного ритма и др.).

З а к л ю ч е н и е

Таким образом, холинолитики короткого и дли­
тельного действия являются эффективными средст­
вами для лечения ХОБЛ. ИБ (атровент) может ис­
пользоваться в фазу обострения и ремиссии 
заболевания как в виде монотерапии, так и в комби­
нации с (32-адреномиметиками короткого действия 
фенотеролом (беродуал) и сальбутамолом (комби- 
вент). ТБ (спирива) является новым селективным 
холинолитиком длительного действия, предназначен­
ным для длительного лечения ХОБЛ стабильного те­
чения. Его бронхолитический эффект наблюдается 
через 30 мин и сохраняется в течение 24 ч после ин­
галяции. К нему не развивается толерантности при 
продолжительном приеме. ТБ достоверно уменьшает 
выраженность одышки, повышает качество жизни 
пациентов, снижает их потребность в [32-адреноаго- 
нистах короткого действия и уменьшает частоту обо­
стрений ХОБЛ. Отличительной особенностью ИБ и 
ТБ являются их безопасность и хорошая переноси­
мость. Это позволяет рекомендовать холинолитики в 
качестве бронхолитиков первого ряда у пациентов 
ХОБЛ с сопутствующими заболеваниями.
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Хронические обструктивные болезни легких 
(ХОБЛ) относятся к числу наиболее распространен­
ных заболеваний человека. В России по результатам 
подсчетов с использованием эпидемиологических 
маркеров гипотетически около 11 млн больных 
ХОБЛ. В структуре заболеваемости они входят в 
число лидирующих по числу дней нетрудоспособнос­
ти, причинам инвалидности и занимают 4-е место 
среди причин смерти. Поэтому работы, посвященные 
поиску новых схем лечения данной патологии, явля­
ются актуальными для пульмонологии.

Целью проведенного исследования явилось изуче­
ние эффективности препарата Авелокс ("Bayer") в 
таблетках по 400 мг при лечении обострений ХОБЛ 
в амбулаторно-поликлинических и стационарных ус­
ловиях.

В соответствии с целью исследования были по­
ставлены следующие задачи:

1. Изучить действие препарата Авелокс на клини­
ческие проявления ХОБЛ;

2. Сравнить клиническую эффективность препарата 
Авелокс при обострениях ХОБЛ различной степени 
тяжести.

Основная группа — пациенты в возрасте от 42 до 
63 лет с клиническими симптомами обострения 
ХОБЛ — всего 205 человек.

В 1-ю группу вошло 98 больных с обострениями 
ХОБЛ средней (51 человек) и тяжелой степени (47 
человек), лечившиеся в пульмонологическом стацио­
наре: 65 мужчин и 33 женщины, в схему лечения ко­
торых включался авелокс. Средний возраст пациен­
тов этой группы составил 55,6±1,2 года.

Во 2-ю группу были отнесены 58 человек (40 муж­
чин и 18 женщин), также лечившихся стационарно, 
но без применения авелокса. Из них с обострением 
средней степени тяжести был госпитализирован 31 и 
с тяжелым обострением — 17 человек. Средний воз­
раст пациентов 2-й группы составил 54,7±2,1 лет.

3-ю группу составили 29 пациентов (15 мужчин и 
14 женщин), лечившихся амбулаторно с применени­
ем авелокса. У всех пациентов были зарегистрирова­
ны обострения ХОБЛ легкой степени. Средний воз­
раст пациентов этой группы составил 51,6± 1,6 года.

В 4-ю группу вошло 20 пациентов (14 мужчин и 6 
женщин) с легкими обострениями ХОБЛ, лечившихся 
амбулаторно без применения авелокса. Средний воз­
раст больных данной группы составлял 51,7± 1,5 года.

Особенности клинического течения обострений 
ХОБЛ в группах обследованных представлены в 
табл.1 и 2.

Среди обследованных больных ХОБЛ почти 
98,9% длительно курили, при этом у 76,3% из них
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