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S umma r y

The randomized placebo-controlled single-hospital centre study assessed the efficacy and safety of nebu­
lized budesonide suspension (BUD; Pulmicort Respules®) in patients with acute exacerbation of COPD. 
Inclusion criteria were acute exacerbation of COPD (Anthonisen et al., 1987), age elder than 50 yrs, smoking 
history more than 20 pack yrs, FEV1<50%, no use of systemic steroids in previous 30 days, no need for respi­
ratory support. Forty-two patients with severe COPD (M:F 35:7, mean age 67±7 yrs; FEVt 0.82±0.22 L, pa0 2 
66±9 mm Hg) were randomized to BUD 2 mg bid (n=21) or nebulized placebo (n=21) for 10 days. All patients 
also received bronchodilators, antibiotics and oxygen if necessary. Treatment with BUD rather than placebo 
resulted in more rapid improvement in spirometry (AFEVt after 2, 7, 10 days: 115, 171 and 257 ml in BUD 
group vs 53, 112 and 139 ml in placebo group respectively) and oxygenation (Apa0 2 after 2, 7, 10 days: 1.8, 
2.3 and 5.1 mm Hg in BUD group vs 1.2, 2.4 and 2.6 mm Hg in placebo group respectively). Dyspnea score 
also improved more rapidly in patients received BUD (the 2nd day: p<0.05). The incidence of adverse events 
was similar between the groups. Hospital readmission rate during 8 weeks after the study therapy was signifi­
cantly lower in the BUD group (22% vs 50%, p<0.05). Nebulized budesonide suspension is an effective and 
safe adjunct to the usual treatment of acute exacerbation of COPD.

Р е з ю м е

Нами проведено рандомизированное плацебо-контролируемое одноцентровое исследование по 
оценке эффективности и безопасности небулизированного будесонида суспензии (BUD; Pulm icort 
Respules®) у больных с тяжелым обострением ХОБЛ. Критерии включения больных: обострение ХОБЛ, 
возраст старше 50 лет, анамнез курения более 20 пачек/лет, О Ф В1<50%, неиспользование системных 
стероидов в течение 30 дней до начала исследования, отсутствие потребности в респираторной 
поддержке. В исследование были включены 42 больных ХОБЛ (М:Ж 35:7, средний возраст 67±7 лет; 
ОФВт 0,82±0,22 л, ра0 2 66±9 мм рт.ст.), которые методом рандомизации были разделены на 2 группы: 
терапия BUD 2 мг 2 раза в сутки (/7=21) и терапия плацебо (/7=21) в течение 10 дней. Все больные также 
получали бронхолитики, антибиотики и кислород при необходимости. Терапия ингаляционным BUD по 
сравнению с плацебо привела к более выраженному улучшению параметров ФВД  (прирост ОФВт через 
2, 7, 10 дней: 115, 171 и 257 мл в группе BUD против 53, 112 и 139 мл в группе плацебо) и оксигенации 
(прирост ра0 2 через 2, 7, 10 дней: 1,8, 2,3 и 5,1 мм рт.ст. в группе BUD против 1,2, 2,4 и 2,6 мм рт.ст. в 
группе плацебо). Уменьшение диспное было достигнуто более быстро у больных, принимавших BUD 
(2-й день; р<0,05). Частота развития побочных эффектов оказалась сходной в обеих группах. Число 
рецидивов обострения ХОБЛ в течение 8 нед после терапии было достоверно ниже у больных, 
получавших BUD (22% против 50%, р < 0,05).

Основной причиной обращения больных хроничес­
кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) за ме­
дицинской помощью является развитие обострений 
заболевания, которые часто требуют не только на­
значения дополнительной терапии, но и госпитализа­
ции больных [9,36]. Традиционными компонентами

терапии обострения ХОБЛ являются бронхолитики, 
антибиотики и кислородотерапия [15]. В нескольких 
рандомизированных контролируемых исследованиях, 
проведенных в течение последнего 10-летия, получе­
ны доказательства о положительной роли глюкокор­
тикостероидов (ГКО) при обострении ХОБЛ: показа­



на способность системных ГКС давать дополнитель­
ный эффект в улучшение функциональных показате­
лей, снижать риск "неудач" терапии и сокращать 
длительность пребывания больных в стационаре 
[10,24].

Однако существуют определенные опасения при 
назначении системных ГКС больным ХОБЛ: среди 
таких больных очень высока доля пожилых людей с 
сопутствующими заболеваниями (сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, язвенная болезнь), поэто­
му терапия ГКС даже на протяжении короткого сро­
ка может привести к развитию серьезных побочных 
эффектов [24]. Альтернативой системным ГКС при 
обострении ХО БЛ могут быть ингаляционные стеро­
иды, которые обладают безопасным клиническим 
профилем [26]. Оптимальной ингаляционной техни­
кой доставки препаратов при тяжелом обострении 
ХО БЛ являются небулайзеры [32]. В настоящее вре­
мя появились данные об эффективности использова­
ния одного из немногих, доступных для небулизации 
препаратов ГКС — будесонида (Пульмикорт Суспен­
зия™, "Astra-Zeneca"1 Швеция) — при обострении 
бронхиальной астмы [17], длительной терапии боль­
ных с тяжелой стероидозависимой бронхиальной 
астмой [25], у больных, перенесших трансплантацию 
сердце-легкое [35].

Целью этого исследования являлось изучение кли­
нической эффективности и безопасности небулизи- 
рованного будесонида (Пульмикорт Суспензия™) при 
обострении ХОБЛ.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Пациенты

В исследование были включены больные ХОБЛ, 
диагноз которых подтвержден данными анамнеза, 
клинической картины, рентгенологическими и функ­
циональными методами диагностики [15]. Все паци­
енты отвечали критериям обострения ХО БЛ АпОго- 
т веп и соавт. [3]: усиление одышки, увеличение 
количества мокроты, увеличение степени "гнойнос- 
ти" мокроты и соответствовали следующим критери­
ям: возраст старше 45 лет, анамнез курения более 
20  пачек/лет, объем форсированного выдоха за 1 с 
(О Ф В !) <50% от должного. Из исследования исклю­
чались больные с наличием в анамнезе бронхиаль­
ной астмы, атопии, аллергического ринита; прини­
мавшие системные стероиды как минимум за 1 мес 
до настоящей госпитализации; пациенты с пневмони­
ей, застойной сердечной недостаточностью, раком 
легкого, тромбоэмболией ветвей легочной артерии; 
пациенты, не способные правильно выполнить дыха­
тельный маневр при тестировании функции внешне­
го дыхания (ФВД ); больные, нуждавшиеся в респи­
раторной поддержке (наличие признаков угнетения 
сознания, нестабильной гемодинамики, утомления 
дыхательной мускулатуры, выраженные изменения 
газового состава артериальной крови, респираторный

ацидоз с рН<7,3). От всех больных было получено 
информированное согласие на участие в данном ис­
следовании.

Прот окол исследования

Исследование носило проспективный, рандомизи­
рованный, слепой плацебо-контролируемый характер 
(рис.1). Рандомизация больных проводилась в тече­
ние первых 12 ч от момента госпитализации в стаци­
онар. Больные были случайным методом (непрозрач­
ные запечатанные конверты) разделены на 2 группы: 
1-я — терапия ингаляционным пульмикортом 2 мг 
2 раза в сутки; 2-я — терапия ингаляционным плаце­
бо (физиологический раствор) 2 раза в сутки.

Длительность терапии во всех группах составляла 
10 дней.

Ингаляция активного препарата и плацебо прово­
дилась при помощи небулайзера "Pari LC Plus" 
("Pari GmbH", S ta rn b erg , Ф Р Г ) и компрессора 
"Pulmo-Aide" ("D eVilbiss", СШ А) (фиксированный 
воздушный поток 6 л/мин) до полного осушения ка­
меры небулайзера (d ry  chamber) . Данный тип соче­
тания небулайзер — компрессор считается опти­
мальным при ингаляции суспензии будесонида [5].

Допустимая сопутствующая терапия включала ин­
галяционные симпатомиметики и антихолинергичес- 
кие препараты, антибиотики, кислород, препараты 
теофиллина.

В ходе исследования проводилась оценка клиничес­
ких показателей, включая диспное (ежедневно), па­
раметров функции внешнего дыхания — Ф ВД  (ис­
ходно, на 2, 4, 7 и 10-й дни исследования), газового 
состава артериальной крови, электролитов и глюкозы 
(исходно, на 2, 7 и 10-й дни исследования), побочных 
эффектов терапии (ежедневно). После завершения 
курса терапии в течение последующих 8 нед прово­
дилась оценка рецидивов обострения ХО БЛ  (обраще­
ние за медицинской помощью к врачу поликлиники 
или повторная госпитализация в стационар).

Оценка Ф ВД  проводилась путем анализа кривой 
поток-объем на компьютерном спироанализаторе 
Flowscreen ("Erich Jaeger", Германия). При анализе 
спирометрии использовались следующие показатели: 
О ФВ! и форсированная жизненная емкость легких 
(Ф Ж ЕЛ ). Полученные результаты оценивались при 
сопоставлении данных с должными величинами, рас­
считанными по формулам Европейского сообщества 
стали и угля [27].

Газовый анализ артериальной крови проводился 
экспресс-методом на автоматическом анализаторе 
ABL-500 ("Radiom eter Copenhagen", Дания). Кровь 
брали для анализа путем пункции лучевой артерии 
гепаринизированным шприцем. Уровень электроли­
тов артериальной крови (Na+, К+, СГ, Са2+) опреде­
ляли при помощи автоматического анализатора 
ЕМВ-100 ("R adiom eter Copenhagen", Дания).

Клиническое исследование включало оценку дис­
пное, частоту дыхательных движений (ЧДД), часто-
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Рис.1. Дизайн исследования.

ту сердечных сокращений (ЧСС), артериального дав­
ления (АД).

Субъективный уровень диспное оценивался паци­
ентом самостоятельно по визуальной аналоговой 
шкале (V A S ) (0-100 мм: 0 — нет одышки, 100 мм
— максимально возможная одышка) [14].

Статистический анализ. Все численные данные
представлены как m ean± SD . Достоверность разли­
чий количественных показателей между группами 
определялись при помощи непарного ¿-критерия 
Стьюдента и критерия M a n n -W h itn e y  fZ-тест (при 
ненормальном распределении), качественные разли­
чия между группами — при помощи теста Фишера. 
Достоверность различий одноименных показателей 
внутри одной группы определяли при помощи парно­
го ¿-критерия Стьюдента. Для оценки различий одно­
именных показателей между группами был использо­
ван тест A N O VA. Различия считались статистически 
достоверными при р<0,05. Статистическая обработ­
ка результатов была проведена при помощи пакета 
прикладных программ S ta tis tic a  [or W indow s, 
Release 6.0. S ta tS o ft, Inc.

Р е з у л ь т а т ы

В течение 10 мес (июнь 2001 г. — апрель 2002 г.) 
предварительному анализу на предмет включения в 
исследование (скрининг) были подвергнуты 103 
больных с обострением ХОБЛ, из которых 47 боль­
ных, соответствующих критериям включения, были 
включены в исследование ( 1-я группа: терапия пуль- 
микортом, лг=24; 2 -я группа: терапия плацебо, 
п=23). Однако до завершения 10-дневного срока те­
рапии из 1-й группы выбыли 3 больных (1 больной
— нарастание ОДН и инициация респираторной под­
держки, 1 больной — отказ от продолжения тера­
пии, 1 больной — преждевременная выписка из ста­
ционара) и из 2 -й группы выбыли 2 больных 
(1 больной — перевод в отделение интенсивной те­
рапии по поводу развития острого коронарного синд­
рома, 1 больной — отказ от продолжения ингаляци­
онной терапии). Таким образом, в окончательный 
анализ были включены данные 42 больных (по 21

больному в каждой группе). По своим исходным кли­
ническим, демографическим и функциональным по­
казателям сформированные группы сравнения прак­
тически не отличались друг от друга (табл.1), в 
основном больные имели тяжелую форму ХОБЛ и 
развитие обострения заболевания сопровождалось 
умеренной гипоксемией и гиперкапнией.

Изменение ф ункциональны х параметров Ф ВД  
в ходе терапии

В течение времени исследования в обеих группах 
больных отмечалось увеличение показателей ОФВ! 
и Ф Ж ЕЛ  (табл.2). Однако прирост данных парамет­
ров оказался более значимым у больных, принимав­
ших пульмикорт (рис.2). При межгрупповом сравне-

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов ХОБЛ

Характеристика больных Пульмикорт Плацебо

Число больных 21 21
Возраст, годы 66,6±7,4 67,5±6,7
Пол: М/Ж 17/4 18/3
BMI, кг/м2 23,5±4,6 24,3±5,0
Длительность 

заболевания, годы 18,1 ±3,4 16,8±4,9
Стаж курения, пачка/лет 51 ±6 54±9
Число обострений в 1 год 4,2±1,8 3,5±1,4
О Ф Вь л 0,81 ±0,20 0,84±0,23
О Ф Вь % 26±7 28±7
ФЖЕЛ, л 2,06±0,45 2,00±0,43
ФЖЕЛ, % 51 ±10 50±10
ра0 2, мм рт.ст. 66,1±8,8 65,7±8,5

раС02, мм рт.ст. 44,2±3,8 44,0±4,6

pH 7,37±0,02 7,37±0,03
sao2, % 93±4 93±3
Эозинофилы крови, % 0,7±0,6 0,8±0,6
Базисная терапия: 

ингаляционные р2-агонисты 21 21
ингаляционный ипратропиум 8 11
ингаляционные стероиды 3 5
теофиллины 9 5
кислород 2 1

Сопутствующие заболевания: 
сахарный диабет 4 5
артериальная гипертензия 7 5
ишемическая болезнь сердца 12 10
язвенная болезнь 5 5
артрит, артроз 6 3

П р и м е ч а н и е . BMI — индекс массы тела, р>0 ,005 .
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Рис.2. Средний прирост показателей ОФВ! (а )  и ФЖЕЛ (б ) на протя­
жении периода исследования.

* р<0,05; vs placebo

нии AN O VA  функциональных показателей было вы­
явлено статистически значимое различие как по по­
казателю О Ф В ь так и по Ф Ж Е Л  (см. табл.2), при­
чем наибольшие различия между группами 
определялись на 10-й день терапии.

И зменение газового состава арт ериальной  
крови и элект ролит ов  

Во время исследования показатели газового соста­
ва артериальной крови улучшились в обеих группах. 
Динамика снижения раС0 2  оказалась сходной в обеих 
группах (р<0,05, см. табл.2). Более быстрый прирост 
ра0 2 наблюдался у больных 1-й группы по сравнению 
с пациентами 2-й группы (рис.З). При межгрупповом 
сравнении AN O VA  газометрических показателей ста­
тистически значимых различий выявлено не было.

И зменение клинических показат елей  
В ходе терапии в обеих группах наблюдалось сни­

жение тахипноэ (в 1-й группе от 24,7±3,4 до 
19,6± 1,9 мин-1, р<0,001 и во 2-й группе снижение 
ЧДД от 24,5±3,8 до 20,1 ±2,2 мин-1, р<0,001) и та­
хикардии (в 1-й группе от 102 ± 8  до 85±6 мин-1, 
р<0,001 и во 2-й группе от 107±10 до 88±9 мин-1, 
р<0 ,0 0 1 ), однако достоверных межгрупповых разли­
чий обнаружено не было.

При сравнении показателя диспное было выявлено 
снижение выраженности данного показателя к концу 
периода терапии на 49% у больных, принимавших 
пульмикорт, и на 40% у пациентов, получавших пла­
цебо. Однако, несмотря на сходную динамику показа­
теля в обеих группах, более быстрое улучшение дис­
пное наблюдалось в 1-й группе, причем различие

Т а б л и ц а  2
Показатели Ф ВД и газового состава артериальной крови больных ХОБЛ на протяжении периода исследования

Показатели ОФВ,, л ФЖЕЛ, л ра0 2, мм рт.ст. раС02, мм рт.ст.

Пульмикорт:
То 0,81 ±0,20 2,06±0,45 66,1 ±8,8 44,2±3,8
Т2 0,92±0,26 2,18±0,51 67,9±7,9 43,7±4,0
т4 0,96±0,21 2,23±0,32 68,4±8,0 41,6±3,5
Ту 0,98±0,30 2,26±0,46 - -
Тю 1,0710,17 2,41 ±0,31 71,2±8,7 40,1 ±3,3

Плацебо:
То 0,84±0,23 2,00±0,43 65,7±8,5 44,0±4,6
т2 0,89±0,27 2,10±0,42 66,9±8,1 43,9±3,8
т4 0,90±0,15 2,17±0,33 68,1±7,3 42,3±3,7
Ту 0,95±0,28 2,18±0,41 - -

Тю 0,97±0,14 2,24±0,25 68,2±6,6 40,5±3,8
Р 0,0439 0,0448 NS NS

П р и м е ч а н и е . Все представленные показатели получены после ингаляции сальбутамола. Т0 — исходные данные, Т2 —  данные во 2 -й  день, 
Т4 — данные в 4 -й  день, Т7 — данные в 7 -й  день, Т 10 — данные в 10 -й  день, р  — межгрупповое сравнение ANOVA; N S - достоверных различий нет.
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Рис.З. Средний прирост показателя ра0 2 на протяжении периода 
исследования.

* р<0,05; vs placebo

оценки диспное по VAS оказалось статистически до­
стоверным на 2-й день терапии (р=0,037) (рис.4).

Побочные эффекты терапии и рецидивы  
обострения ХО БЛ

Ингаляционная терапия пульмикортом хорошо пе­
реносилась пациентами. Среди побочных эффектов в 
1-й группе были отмечены гипергликемия: глюкоза 
крови >7 ммоль/л (3 эпизода), гипокалиемия: 
К+<3,5 мэкв/л (3 эпизода), сухость во рту (2 эпизо­
да), охриплость голоса (1 эпизод), кашель (1 эпи­
зод). У больных, принимавших плацебо, наблюда­
лись гипокалиемия (4 эпизода), кашель (2 случая), 
першение в горле (1 случай), сухость во рту (1 эпи­
зод), гипергликемия (1 эпизод). Эпизоды гиперглике­
мии были скорригированы диетой и медикаментозной 
терапией. Кроме случаев снижения К+ крови, не было 
отмечено других электролитных расстройств. Ни в од­
ном случае развитие побочных эффектов не препятст­
вовало дальнейшему проведению ингаляционной тера­
пии. Таким образом, не было выявлено различий по 
частоте развития нежелательных реакций между па­
циентами двух сравниваемых групп.

Информация о рецидивах обострения ХОБЛ в те­
чение 8 нед после окончания исследования была по­
лучена у 18 больных 1-й группы и 16 больных 2-й 
группы. Число рецидивов было достоверно ниже у 
больных, получавших ингаляционный пульмикорт 
(4 пациента), по сравнению с больными, принимав­
шими плацебо (8 пациента) (/7=0,0488).

Д и с к у с с и я

Подходы к назначению ГКС при обострении 
ХОБЛ претерпели значительные изменения в тече­
ние последних 5 лет. Если ранее рекомендации к их 
приему были основаны больше на мнении экспертов, 
чем на строгих научных доказательствах, то к насто­
ящему времени роль ГКС при терапии обострения 
ХОБЛ считается доказанной [4,15,31]. Предпосылка­
ми положительного эффекта ГКС при обострении

ХОБЛ являются умеренное увеличение числа эози- 
нофилов в слизистой дыхательных путей [28] и по­
вышение уровня воспалительных цитокинов IL -6 [6 ], 
т.е. воспалительный ответ, который может быть 
подавлен кортикостероидами, в то время как при 
стабильном течении ХОБЛ в развитии воспаления 
принимают участие другие клеточные популяции 
(нейтрофилы, С08-лимфоциты) и цитокины (IL-8 , 
TNF-cc), что объясняет невысокий эффект стероидов 
вне обострения заболевания [37].

На основе результатов рандомизированных кон­
тролируемых исследований (РКП ) можно сделать 
следующие выводы: системные ГКС значительно 
улучшают функциональные легочные показатели к
3-5-му дню терапии, сокращают время госпитализа­
ции и снижают риск "неудач" терапии; длительность 
назначения стероидов не должна превышать 10-14 
дней, средних доз ГКС (эквивалент 30-40 мг пред- 
низолона per os) достаточно для достижения поло­
жительного клинического эффекта [1,2,7,12,29,35]. 
Поэтому современные международные руководства 
рекомендуют назначение внутривенных и оральных 
форм ГКС всем госпитализированным больным с 
обострением ХОБЛ [15]. Но в то же время некото­
рые рекомендации не столь категоричны, например, 
заключение метаанализа из Cochrane Library звучит 
следующим образом: "Терапия оральными или парен­
теральными кортикостероидами повышает скорость 
улучшения легочных функциональных показателей в 
течение первых 72 ч при обострении ХОБЛ, однако 
при этом значительно повышая риск развития побоч­
ных эффектов терапии" [39]. Более того, некоторые 
эксперты считают назначение системных ГКС боль­
ным с обострением ХОБЛ нецелесообразным [13].

Серьезными основаниями для беспокойства при 
назначении системных ГКС является высокий риск 
развития побочных эффектов [20]. В большинстве 
РКП, приведенных выше, побочные эффекты плохо 
документированы. Однако в тех работах, где эти 
данные тщательно анализировались, представлена 
картина о значительном числе побочных реакций у 
больных, принимавших ГКС. Так, в исследовании

Диспное (VAS), мм

-------  Плацебо ----- Пульмикорт 4 мг/с
Рис.4. Динамика показателя диспное (VAS) в течение периода иссле­
дования.

* р < 0,037



SCC O PE  гипергликемия, требующая дополнитель­
ной терапии, чаще наблюдалась на фоне терапии 
стероидами (15 и 4 %  в группе плацебо, р=0,002), 
кроме того, большее число больных группы терапии 
ГКС требовали повторной госпитализации в стацио­
нар (4,4 и 1,2%, р=0,07) и особую тревогу вызывала 
тенденция к более частому развитию пневмоний во 
время терапии ГКС [24]. В исследовании Aaron и со- 
авт. [ 1], посвященном сравнению терапии оральны­
ми ГКС и плацебо у больных с обострением ХОБЛ 
после выписки из отделения неотложной терапии, 
10-дневный курс терапии преднизоном в дозе 40 мг 
достоверно чаще приводил к повышению аппетита 
(46% против 22% в группе плацебо, р=0,003), при­
бавке массы тела (13% против 1%, р=0,01), бессон­
нице (48% против 21%, р - 0,001), и имелась тенден­
ция к более частому развитию эпизодов депрессии 
(19% против 10%, /?=0,14) и тревоги (27% против 
19%, р=0,28).

Достаточно хорошо документированы такие серь­
езные побочные реакции системных ГКС во время 
непродолжительных курсов терапии*, как подавление 
функции надпочечников [16], снижение минеральной 
плотности костей и даже переломы позвонков [19], 
острые язвы желудка [2 1 ], миопатии периферичес­
ких и дыхательных мышц [11,23], инфекционные ос­
ложнения, в том числе и такие фатальные, как инва­
зивный легочный аспергиллез [8 ]. С позиции оценки 
риск-польза терапии следует помнить, что типич­
ный больной ХО БЛ  — это человек пожилого возра­
ста с несколькими сопутствующими заболеваниями, 
который может быть особенно уязвим к терапии сте­
роидами. Больной ХО БЛ в среднем переносит 2-3 
обострения заболевания в год, поэтому кумулятив­
ная доза ГКС, полученная пациентом во время 
"коротких" курсов системных стероидов, может ока­
заться совсем не безопасной для такого больного. 
Например, риск развития стероидной миопатии 
очень высок при достижении больным кумулятивной 
дозы системных стероидов 600-900 мг (в пересчете 
на преднизолон) [ 11 ], а реальная угроза развития ин­
вазивного легочного аспергиллеза у больных ХОБЛ 
возникает при достижении кумулятивной дозы пред- 
низолона 700 мг [8 ], т.е. тех доз, которые нередко 
получает больной ХО БЛ во время обострения забо­
левания.

Более безопасной альтернативой системным . ГКС 
являются ингаляционные стероиды. Преимуществом 
ингаляционных ГКС является гораздо меньший риск 
развития побочных эффектов при их использовании 
[26]. Для терапии больных с тяжелым обострением 
ХОБЛ в качестве способа доставки аэрозоля ГКС мы 
выбрали небулайзер, так как тяжесть состояния боль­
ных, возраст и их невысокая кооперация затрудняют 
правильное использование других типов ингаляторов, 
кроме того, небулайзер легко обеспечивает доставку 
высокой дозы ингаляционных препаратов. Системные 
эффекты небулизированного будесонида в дозах 1, 2 
и 4 мг/сут и орального преднизолона в дозах 5, 10 и

20 мг (длительность каждого режима 7 дней) были 
изучены в двойном слепом рандомизированном плаце- 
бо-контролируемом исследовании у 12 больных брон­
хиальной астмой [38]. Был выявлен дозозависимый 
эффект системных стероидов по влиянию на кортизол 
плазмы, остеокальцин и эозинофилы крови (/?<0,05 по 
сравнению с плацебо), но данные показатели не изме­
нились у больных, принимавших ингаляционный бу­
десонид. Кроме того, уровни кортизола плазмы ниже 
150 нмоль/л наблюдались у трети больных, прини­
мавших преднизолон, и лишь у одного больного — во 
время терапии будесонидом. В сравнительно неболь­
шом исследовании Morice и соавт. [22] в течение 5 
дней проводилось сравнение эффектов небулизиро­
ванного будесонида в дозе 2 мг 2 раза в сутки и 
орального преднизолона в дозе 30 мг в сутки у 19 
больных с ХОБЛ и бронхиальной астмой. Оба режи­
ма терапии привели к сходному улучшению функцио­
нальных легочных показателей, однако биохимичес­
кие маркеры системной активности стероидов, такие 
как метаболиты стероидов в моче и остеокальцин сы­
воротки, были менее изменены у больных, принимав­
ших ингаляционный будесонид (табл.З).

Использование небулизированных ГКС в качестве 
альтернативы системным стероидам оказалось успеш­
ным в "острых" ситуациях, таких как тяжелое обост­
рение бронхиальной астмы у взрослых [17] и детей 
[33]. Данных об эффективности ингаляционных сте­
роидов у больных с ХОБЛ пока немного. Наше ис­
следование показало, что терапия небулизированным 
будесонидом улучшает объективные (спирометрия и 
газометрия) и субъективные показатели (диспное) и 
ускоряет разрешение обострения у больных с обост­
рением ХОБЛ. Кроме того, что особенно важно в 
данной ситуации, небулизация будесонида является 
безопасным методом терапии, не отличаясь по числу 
побочных эффектов от плацебо. Кроме нашей рабо­
ты, к настоящему времени опубликовано всего лишь 
одно исследование, посвященное использованию не­
булизированных ГКС при обострении ХОБЛ.

В мультицентровом двойном слепом, рандомизиро­
ванном, плацебо-контролируемом исследовании M al­
tais и соавт. [18] проводили сравнение эффективно­
сти ингаляционных и системных стероидов у 199 
больных с обострением ХОБЛ, госпитализированных

Биохимические маркеры системной  
больных ХОБЛ [22]

Т а б л и ц а  3 
активности ГКС у

Маркеры Пульмикорт 
(4 мг/с)

Преднизолон 
(30 мг/с)

Метаболиты стероидов в моче, мг/сут 2012 1079

Остеокальцин сыворотки, нг/мл 2,3 0,6

Соотношение кальций/креатинин мочи 0,28 0,53



в стационар. Всем больным в дополнение к основной 
терапии (бронхолитики, антибиотики и кислород) в 
течение 3 сут назначали либо небулизированный 
пульмикорт 2 мг каждые 6 ч (п=71), либо преднизо- 
лон per os 30 мг каждые 12 ч (п=62), либо плацебо 
(п=66). К концу периода исследования среднее изме­
нение О ФВ) (после бронходилататора) было значи­
тельно выше у больных, принимавших ГКС, по срав­
нению с плацебо — пульмикорт против плацебо: 
0,10 л (95% ДИ: 0,02—0,18 л); преднизолон против 
плацебо: 0,16 л (95% ДИ: 0,08-0,24 л). Различия 
ОФВ) между преднизолоном и пульмикортом было 
незначительны: — 0,06 л (95% ДИ: -0,14±0,02 л). 
Число серьезных побочных эффектов было сходным 
во всех группах, однако число гипергликемических 
реакций было выше у больных, принимавших предни­
золон (10%). Таким образом, при обострении ХОБЛ 
небулизированный пульмикорт по своей клинической 
эффективности не уступал оральным ГКС, но сопро­
вождался меньшим числом побочных реакций.

Несмотря на полученные сходные результаты, су­
ществуют определенные различия нашего исследова­
ния и работы M altais и соавт. [18]. Например, в 
схемах назначения пульмикорта: 8 мг/с в течение 
3 дней у наших коллег и 4 мг/с в течение 10 дней у 
нас. Выбор нами более длительного периода терапии 
основан на данных работы Seyiner и соавт. [29], 
продемонстрировавших большую эффективность 10- 
дневного курса терапии системными ГКС над 3-днев­
ным курсом. Кроме того, больные, включенные в на­
ше исследование, имели несколько более тяжелое 
обострение по сравнению с больными исследования 
Maltais и соавт. (средний pH артериальной крови 
7,37 и 7,41 соответственно).

Наше исследование показало, что терапия ингаля­
ционными ГКС больных ХОБЛ во время обострения 
приводит не только к более быстрому восстановле­
нию функциональных показателей, но и позволяет 
снизить число рецидивов обострения после выписки 
из стационара. Подобный эффект терапии был пока­
зан при использовании системных стероидов. В не­
давно проведенном исследовании Aaron и соавт. у 
больных с обострением ХОБЛ терапия преднизоном 
сопровождалась меньшим числом рецидивов обостре­
ния в течение 30 дней после лечения по сравнению 
с назначением плацебо (27% против 43%, р=0,05) 
[1]. В проспективном исследовании Seemungal и со­
авт., посвященном изучению временной динамики 
обострений ХОБЛ, были получены созвучные дан­
ные: после терапии системными ГКС значительно 
увеличивается среднее время до нового обострения 
(84 дня у больных, получавших стероиды, и 60 дней 
у пациентов, не получавших стероиды, р=0,037) 
[30]. Возможным объяснением положительного влия­
ния ГКС на снижение числа рецидивов обострений 
ХОБЛ является влияние стероидов на молекулы ад­
гезии, в частности усиление down-регуляции ICAM-1 
— рецептора, ответственного за взаимодействие ви- 
рус-эпителиальная клетка, что в свою очередь приво­

дит к снижению частоты обострений ХОБЛ, связан­
ных с вирусными инфекциями [34].

Таким образом, на основании полученных данных, 
можно сделать следующие выводы: 10-дневный курс 
терапии небулизированным пульмикортом (4 мг/с) 
улучшает объективные и субъективные параметры 
больных ХОБЛ и ускоряет разрешение обострения 
болезни. Терапия небулизированным пульмикортом 
при обострении ХОБЛ является безопасным мето­
дом терапии, не отличается по числу побочных эф­
фектов от плацебо и может уменьшить число реци­
дивов обострения ХОБЛ.
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S u m m a r y

The aim of this study was to evaluate the quality of life in Russian men (population-based study) and in 
bronchial asthma patients. This project involved 3,500 people aged 18 to 74 yrs from 22 regions of Russia. 
The following groups were formed: 1,500 randomized inhabitants from 22 cities, 1,050 well-controlled asthma 
patients (according to the Baterman's criteria) and 1,050 poor-controlled asthma patients. The Russian ver­
sion of MOS SF-36 questionnaire was used.


