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Резюме
Применение бронхолитических препаратов длительного действия (ДД) составляет основу лечения хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Одной из задач бронхолитической терапии является уменьшение интенсивности утренних симптомов ХОБЛ, которые 
ассоциируются с более тяжелым течением заболевания и повышенным риском обострений. Целью исследования явилась оценка клини-
ческой эффективности переключения больных ХОБЛ с выраженными утренними симптомами, получающих комбинации бронхолити-
ческих препаратов ДД с однократным режимом дозирования, на фиксированную двойную комбинацию М-холинолитического препара-
та аклидиния бромида (АБ) и β2-агониста адренорецепторов (БААР) формотерола фумарата (ФФ) c двукратным режимом дозирования. 
Материалы и методы. Обследованы пациенты с ХОБЛ (n = 115), получавшие комбинации ДД БААР и М-холинолитических препаратов 
(но не АБ и ФФ), у которых, несмотря на лечение, сохранялись жалобы на выраженные симптомы при пробуждении в утреннее время 
(кашель, отделение мокроты, дистантные хрипы, одышка). После обследования пациентам назначалась терапия фиксированной комби-
нацией АБ (0,4 мг) и ФФ (0,012 мг) в виде дозированного порошкового ингалятора по 1 дозе 2 раза в сутки. Результаты оценивались при 
повторном обследовании через 6 мес. лечения. Результаты. Завершили лечение 90 пациентов с ХОБЛ. На фоне лечения у больных отме-
чено существенное уменьшение интенсивности кашля, количества мокроты, выраженности дистантных хрипов и одышки в утреннее 
время после пробуждения (–0,88, –0,38, –0,29, –0,58 балла по 4-балльной шкале соответственно; уменьшение на 0,44 балла в среднем; 
р < 0,001). Результат теста по оценке ХОБЛ уменьшился с 28 (24; 34) до 24 (20; 28) баллов (р = 0,011); дистанция при выполнении 6-минут-
ного шагового теста возросла с 319 ± 72 до 354 ± 67 м (p < 0,001). При применении фиксированной комбинации АБ и ФФ серьезных 
нежелательных явлений не отмечено. Заключение. Назначение фиксированной двойной комбинации АБ и ФФ больным ХОБЛ 
сопровож далось значительным клиническим улучшением и хорошо переносилось. Выбор комбинации АБ и ФФ с двукратным режимом 
дозирования в течение 1 суток в особенности целесообразен для пациентов с утренними симптомами заболевания, сохраняющимися, 
несмотря на терапию иными комбинациями ДД бронхолитических препаратов с однократным режимом дозирования.
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Abstract
The use of long-acting bronchodilators is central to the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) therapy. One of the goals of bronchodilation 
is to reduce the morning COPD symptoms that are associated with a more severe disease and an increased risk of exacerbations. The aim of the study 
was to evaluate the clinical efficacy of switching COPD patients with severe morning symptoms who received combinations of long-acting 
bronchodilators QD to a fixed-dose combination of aclidinium bromide (AB) and formoterol fumarate (FF) BID. Methods. We examined COPD 
patients treated with combinations of long-acting β2-agonists and M-anticholinergics (but not AB and FF), who continued to complain of severe 
symptoms in the morning despite the treatment. After examination, the patients were switched to the fixed-dose combination of AB 0.4 mg and FF 
0.012 mg (AB/FF) BID in the form of a metered-dose powder inhaler. The patients were examined at baseline and at 6-month follow-up. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
относится к значительно распространенным заболева-
ниям с неблагоприятным прогнозом. По данным гло-
бального исследования «Бремя обструктивной болез-
ни легких» (Burden of Obstructive Lung Disease – BOLD), 
распространенность ХОБЛ II–IV степени тяжести 
по данным спирометрического обследования у лиц 
старше 40 лет достигала 10,1 %, в т. ч. среди мужчин – 
11,8 %, среди женщин – 8,5 % [1]. В 2019 г. ХОБЛ 
являлась 3-й по значимости (6 %) причиной смерти 
в мире и привела к гибели 3,23 млн больных [2].

Интенсивность симптомов ХОБЛ заметно колеб-
лется в течение суток [3] и в особенности выражена 
утром после пробуждения. Утреннее время считает-
ся наихудшим для больных ХОБЛ [4]. Большинство 
пациентов страдают в эти часы от кашля, отделения 
мокроты, одышки, дистантных хрипов, причем более 
чем в 50 % случаев эти симптомы оцениваются как 
выраженные [5]. Утренние симптомы ассоциируются 
с более тяжелым течением ХОБЛ, повышенным ри-
ском обострений заболевания и ухудшением показа-
телей функции внешнего дыхания (ФВД), оказывают 
значительное влияние на повседневную активность 
и качество жизни (КЖ) больных [6–8].

Основу медикаментозной терапии ХОБЛ состав-
ляет применение длительно действующих (ДД) ин-
галяционных бронхолитических препаратов – β2-
аго нистов адренорецепторов (БААР) и антихоли-
нергических препаратов [9, 10]. Бронхолитическое 
лечение может назначаться в виде монопрепаратов 
и комбинаций. Комбинации оказываются эффектив-
нее в отношении влияния на показатели бронхиаль-
ной проходимости, уровень одышки, КЖ, количество 
обострений ХОБЛ [11, 12].

Продолжительность действия таких фиксирован-
ных комбинаций, как тиотропия бромид (ТИО) / оло-
датерол (ОЛО), гликопиррония бромид / индекатерол, 
умеклидиния бромид / вилантерол, позволяет назна-
чать их 1 раз в сутки. Тем не менее к концу 24-часо-
вого периода после ингаляции бронходилатирующее 
действие перечисленных средств постепенно снижа-
ется, при этом для больных ХОБЛ с выраженными 
утренними симптомами использование комбинации 
аклидиния бромида (АБ) и формотерола фумара-

та (ФФ), назначаемой 2 раза в сутки, в т. ч. вечером, 
предпочтительнее [13]. Известно, что при ингалиро-
вании АБ каждые 12 ч улучшались характеристики 
ФВД во 2-й половине дня и уменьшались утренние 
симптомы у больных ХОБЛ более заметно по сравне-
нию не только с плацебо, но и ТИО, который приме-
нялся каждые 24 ч [14]. Эффективности селективного 
антагониста M3-холинорецепторов АБ способствует 
и то обстоятельство, что он, будучи сопоставимым 
с ТИО по степени активности, характеризуется более 
быстрым развитием бронхолитического действия [15].

В ходе анализа рандомизированных наблюдений 
комбинация АБ и ФФ была сопоставлена с ТИО [16]. 
Она в большей степени, чем ТИО, оказывала вли-
яние на показатели ФВД, интенсивность одышки 
и уровень КЖ. Динамика симптомов в зависимости 
от времени суток не уточнялась. По данным недавно 
опубликованного наблюдения [17], в ходе которого 
больные ХОБЛ в течение 3 мес. получали ингаляции 
АБ / ФФ, показано, что в 50,1 % случаев у пациен-
тов уменьшались утренние симптомы заболевания. 
Констатировано также небольшое улучшение пока-
зателей ФВД и оценочного теста по ХОБЛ (COPD 
Assessment Test – САТ). Вместе с тем перед переводом 
на комбинацию АБ / ФФ больные получали преиму-
щественно монотерапию ДД холинолитическим пре-
паратом, комбинированным БААР и ингаляционным 
глюкокортикостероидом или не лечились. Двойная 
бронхолитическая комбинация (иного состава) при-
менялась лишь в 8 % случаев.

Целью исследования явилось изучение клиниче-
ской эффективности перевода больных ХОБЛ с вы-
раженными утренними симптомами заболевания, 
получающих комбинации ДД бронхолитических 
препаратов с однократным режимом дозирования, 
на фиксированную комбинацию ДД М-холиноли-
тического препарата АБ и БААР ФФ с двукратным 
режимом дозирования.

Материалы и методы

На базе Городского пульмонологического центра 
Санкт-Петербургского государственного бюджетно-
го учреждения здравоохранения «Введенская город-

Results. Of the 115 included COPD patients, 90 completed the study. After 6 months of treatment, they showed a significant decrease in the intensity 
of cough, sputum amount, severity of distant wheezing, and shortness of breath in the morning (–0.88, –0.38, –0.29, –0.58 on a 4-point scale, the 
mean score –0.44; p < 0.001). The result of the COPD Assessment test decreased from 28 (24; 34) to 24 (20; 28) (p = 0.011), the distance of 
a 6-minute walk increased from 319 ± 72 to 354 ± 67 m (p < 0.001). The fixed-dose combination of AB/FF did not cause serious adverse events. 
Conclusion. The fixed-dose AB/FF combination in COPD patients resulted in a significant clinical improvement and was well tolerated. The AB/FF 
combination with twice daily dosing regimen is advisable for the patients with morning symptoms persisting despite therapy with other combinations 
of long-acting bronchodilators with once daily dosing regimen.
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ская клиническая больница» обследованы больные 
ХОБЛ (n = 115). В анализ были включены данные 
пациентов (n = 90: 78 мужчин, 12 женщин; средний 
возраст – 68 ± 5 лет) с ХОБЛ II–IV степени по данным 
спирометрии групп риска В и D по классификации 
Глобальной инициативы по диагностике и лечению 
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease – GOLD).

Критерии включения:
• ранее назначенная медикаментозная терапия в со-

ответствии с Федеральными клиническими ре-
комендациями по диагностике и лечению ХОБЛ, 
причем в качестве базисной схемы использова-
лись фиксированные (n = 102) и свободные (n = 13) 
комбинации ДД БААР и М-холинолитических пре-
паратов (но не АБ и ФФ);

• сохранение жалоб на выраженные симптомы за-
болевания при пробуждении в утреннее время 
(кашель, отделение мокроты, дистантные хрипы, 
одышка), несмотря на проводившееся лечение.
Критерии исключения:

• тяжелые или средней степени тяжести обострения 
ХОБЛ в течение 2 мес. перед первичным или по-
вторным обследованием.
При включении в исследование все пациенты под-

писывали информированное согласие.
Тяжесть одышки у больных оценивалась по шкале 

модифицированного вопросника Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale – mMRC), выражен-
ность симптомов – с помощью САТ.

Пациенты описывали свое утреннее самочувствие 
в соответствии с вопросником, предложенным J.Beier 
et al. (2013) [14]. По 4-балльной шкале оценивались 
интенсивность кашля, количество мокроты, выра-
женность дистантных хрипов и одышки после пробу-
ждения (0 баллов – отсутствие симптомов, 4 балла – 
сильно выраженные симптомы), затем подсчитывался 
средний балл.

Проводилась пульсоксиметрия с уточнением са-
турации крови кислородом (SрO2, %).

Спирометрия выполнялась в утреннее время 
(09.00–11.00), до ингаляции базисных бронхолити-
ческих комбинаций, на приборе для комплексного 
исследования показателей ФВД Masterscreen (Erich 
Jager, Германия). Учитывались следующие параметры 
(после ингаляции 400 мкг сальбутамола):
• форсированная жизненная емкость легких 

(ФЖЕЛ);
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(ОФВ1);
• ОФВ1 / ФЖЕЛ.

Обработка результатов спирометрии проводилась 
с использованием должных величин, определен-
ных по инструкции, разработанной Р.Ф.Клементом 
и Н.А.Зильбером (1986).

Для уточнения толерантности к физической 
нагрузке применялся 6-минутный шаговый тест 
(6-МШТ).

После первичного обследования больные ХОБЛ 
переводились на терапию фиксированной двойной 

комбинацией АБ 0,4 мг и ФФ 0,012 мг в виде дози-
рованного порошкового ингалятора. Препарат инга-
лировался по 1 дозе 2 раза в сутки. Результаты лече-
ния оценивались при повторном обследовании через 
6 мес.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statistica 6,0 for 
Windows. С целью проверки нормальности распреде-
ления использовался критерий Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении параметры описывались 
с помощью среднего арифметического значения (M) 
и стандартного отклонения (SD), не подчиняющихся 
нормальному закону распределения, в виде медиа-
ны (Me), 25-го и 75-го перцентилей (Q25; Q75). Для 
оценки достоверности различий в случае нормального 
распределения использовался t-критерий Стьюдента, 
а при распределении, отличающемся от нормально-
го, – критерий Уилкоксона. Статистически значимым 
считался уровень р < 0,05.

Результаты

Показано, что в течение 2 мес. перед повторным 
обследованием обострения заболевания развились 
у 12 пациентов и в соответствии с протоколом их дан-
ные не учитывались. Регулярную базисную терапию 
по своей инициативе прекратили или были переведе-
ны на другую ингаляционную схему в рамках льготно-
го лекарственного обеспечения 13 больных.

Остальные больные ХОБЛ (n = 59) были отнесены 
к группе риска В, в 31 случае – к группе риска D. Раз-
личия клинико-функциональных показателей между 
группами не достигали границ достоверности, что 
позволяло провести их совместный анализ.

Продолжительность заболевания составляла 8 (6; 
11) лет.

Активными курильщиками являлись 46 больных, 
36 курили в прошлом.

У большинства обследованных лиц (n = 81) отме-
чена клинически значимая фоновая кардиологическая 
патология – ишемическая болезнь сердца, гипертони-
ческая болезнь, нарушения сердечного ритма и про-
водимости, хроническая сердечная недостаточность.

К концу периода наблюдения у больных ХОБЛ 
достоверных изменений показателей mMRC, SрO2, 
ФВД не выявлено. Напротив, при оценке результа-
тов по САТ и утренних симптомов констатирована 
значительная положительная динамика. У боль-
шинства пациентов интенсивность кашля после 
пробуждения, количество мокроты, выраженность 
дистантных хрипов и одышки в утреннее время сни-
зились (см. таблицу). В среднем по группе динамика 
кашля после пробуждения составила –0,88 балла, 
мокроты –0,38 балла, хрипов –0,29 балла, одышки 
–0,58 балла, средний балл уменьшился на 0,44 (см. 
рисунок). Кроме того, у больных ХОБЛ, переведен-
ных на комбинацию АБ / ФФ, увеличилась дистан-
ция при выполнении 6-МШТ – с 319 ± 72 до 354 ± 
67 м (p < 0,001).

Несмотря на коморбидную сердечно-сосудистую 
патологию, у большинства пациентов с ХОБЛ комби-
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нация АБ / ФФ не вызывала серьезных нежелательных 
явлений, отказа от лечения не зарегистрировано.

Обсуждение

Таким образом, по результатам исследования конста-
тировано, что при переводе пациентов, получавших 
различные комбинации ДД бронхолитических препа-
ратов 1 раз в сутки, на комбинацию АБ / ФФ 2 раза 
в сутки сопровождается существенным клиническим 
улучшением, в т. ч. уменьшением симптомов ХОБЛ 

в утреннее время после пробуждения и увеличением 
дистанции при выполнении 6-МШТ.

По данным представленных ранее выводов ран-
домизированного исследования [18], в соответствии 
с которым у больных ХОБЛ, получавших АБ / ФФ 
2 раза в сутки или ТИО / ОЛО 1 раз в сутки, наблю-
дались сопоставимые показатели ФВД (измерялись 
в утреннее время, хотя и не сразу после пробужде-
ния – в группе АБ / ФФ – перед утренней ингаляцией 
препарата, в группе ТИО / ОЛО – через 12 ч после 
ингаляции вечером предшествующего дня). Вместе 

Таблица
Клинико-функциональные показатели у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (n = 90) 

на фоне терапии фиксированной двойной комбинацией аклидиния бромида и формотерола фумарата
Table

Clinical and functional parameters in patients with chronic obstructive pulmonary disease (n = 90) during therapy  
with a fixed-dose combination of aclidinium bromide and formoterol fumarate

Показатель Первичное обследование Повторное обследование через 6 мес. лечения

mMRC, баллы 2 (2; 3) 2 (2; 3)

САТ, баллы 28 (24; 34) 24 (20; 28)*

Симптомы после пробуждения, баллы:

• кашель 2 (2;3) 2 (1;3)**

• количество мокроты 2 (1; 3) 2 (1; 2)**

• дистантные хрипы 1 (1; 2) 1 (1; 1)**

• одышка 3 (2; 3) 2 (2; 3)**

Суммарный балл 2 (1,75; 2,75) 1,5 (1,25; 2,0)**

SрO2, % 96 (95; 97) 96 (95; 97)

ФЖЕЛ, %долж. 81,0 ± 21,3 84,7 ± 22,1

ОФВ1, %долж. 56,4 ± 17,9 60,4 ± 16,7

ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,54 ± 0,14 0,57 ± 0,13

Дистанция при выполнении 6-МШТ, м 319 ± 72 354 ± 67**

Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского совета; САТ (COPD Assessment 
Test) – оценочный тест по ХОБЛ; SрO2 – сатурация артериальной крови кислородом; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; различия между первичным и повторным исследованиями достоверны: * – р = 0,011; ** – р < 0,001.
Note: the differences between the baseline and follow-up are significant: *, p = 0.011; **, p < 0.001.

Рисунок. Динамика утренних 
респираторных симптомов 
у обследованных больных хро-
нической обструктивной бо-
лезнью легких (n = 90) при 
повторном обследовании че-
рез 6 мес. после лечения (по 
шкале J.Beier et al., 2013 [14])
Figure. Dynamics of morning re-
spiratory symptoms in the exam-
ined patients with chronic ob-
structive pulmonary disease  
(n = 90) 6 months after the 
treatment (according to the scale 
by J.Beier et al., 2013 [14])
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с тем в группе АБ / ФФ к концу 8-недельного периода 
наблюдения отмечалась более выраженная положи-
тельная динамика показателей mMRC, КЖ, кото-
рое оценивалось с помощью вопросника госпиталя 
Святого Георгия (St. Georges Respiratory questionnaire – 
SGRQ), и физической активности в утреннее время. 
Кроме того, отмечено, что применение АБ / ФФ ас-
социировалось с более редкими обострениями ХОБЛ 
по сравнению с таковыми у пациентов группы ТИО / 
ОЛО (относительный риск – 0,52; 95%-ный довери-
тельный интервал – 0,27–0,99).

По данным исследования, существенного улуч-
шения спирометрических характеристик после пе-
ревода пациентов на АБ / ФФ не отмечено, как и по-
ложительной динамики значений mMRC. Однако 
выявлено улучшение результатов САТ, в особенности 
уменьшение интенсивности кашля после пробужде-
ния, количества мокроты, выраженности дистантных 
хрипов и одышки в утреннее время. Это согласуется 
с выводами анализа объединенных данных исследова-
ний ACLIFORM и AUGMENT [19], по данным кото-
рых подтвердилась способность АБ / ФФ существен-
но уменьшать у больных ХОБЛ кашель и количество 
мокроты.

Известно, что интенсивность симптомов ХОБЛ 
в утреннее время ассоциируется со снижением у па-
циентов физической активности и риском развития 
обострений [20–22]. Показано также, что положитель-
ная динамика симптомов ХОБЛ на фоне применения 
АБ / ФФ сочеталась у пациентов с расширением их 
физических возможностей, характеризовавшихся 
дистанцией, пройденной при выполнении 6-МШТ. 
Результат 6-МШТ у больных ХОБЛ рассматривается 
как предиктор летальности и госпитализаций [23]. 
Увеличение на фоне лечения средней дистанции, 
пройденной при выполнении 6-МШТ, на 35 м явля-
ется клинически значимым [24].

Клинической эффективности комбинации АБ / 
ФФ, наряду с двукратным режимом ее дозирования, 
могли способствовать простота и удобство конструк-
ции средства доставки – дозированного порошкового 
ингалятора Дженуэйр®. Ингалятор характеризуется 
низким внутренним сопротивлением. Это означает, 
что для достижения необходимого инспираторного 
потока пациенту достаточно развить сравнительно 
небольшое усилие вдоха. Ингаляции препарата оказа-
лись успешными в 97,2 % случаев [25]. Применяемое 
средство доставки обеспечивает высокую депозицию 
препарата во всех отделах легких [26].

В пожилом возрасте увеличивается вероятность 
сочетанной респираторной и кардиоваскулярной 
патологии, при этом требуется более взвешенное от-
ношение к назначаемым лекарственным средствам. 
Необходимо подчеркнуть отсутствие на фоне исполь-
зования АБ / ФФ в течение всего периода наблюдения 
существенных нежелательных явлений, в т. ч. со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. О хорошей пере-
носимости АБ / ФФ сообщалось по результатам мно-
гих исследований [27–29]. Высокий профиль безопас-
ности препарата обеспечивается преимущественным 
связыванием АБ с М3-, а не М2-холинорецепторами, 

а также его быстрым гидролизом в плазме крови [30]. 
Фармакокинетика АБ не отличалась от таковой у па-
циентов 40–59 лет и старше 70 лет [31].

Заключение

Назначение фиксированной двойной комбинации 
АБ и ФФ больным ХОБЛ с выраженными утренни-
ми симптомами заболевания сопровождалось зна-
чительным клиническим улучшением. У пациентов 
наблюдалось существенное уменьшение интенсив-
ности кашля, количества мокроты, выраженности 
дистантных хрипов и одышки после пробуждения, 
улучшение результата САТ и дистанции при выполне-
нии 6-МШТ. Терапия комбинацией АБ и ФФ хорошо 
переносилась пациентами и не вызывала серьезных 
нежелательных явлений, в т. ч. со стороны сердечно-
сосудистой системы. Таким образом, больных ХОБЛ 
с утренними симптомами, сохраняющимися на фоне 
однократного приема бронхолитических препаратов, 
целесообразно переключать на двукратное дозирова-
ние комбинации АБ и ФФ.
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