
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
распространенное заболевание, которое можно пред�
отвратить и лечить. Заболевание характеризуется
персистирующими респираторными симптомами
и ограничением скорости воздушного потока, кото�
рое связано с поражением бронхов и альвеол, обыч�
но вызываемыми значительным воздействием по�
вреждающих частиц или газов [1].

Медикаментозная терапия при ХОБЛ использу�
ется для предупреждения и контроля симптомов,
повышения толерантности к физическим нагрузкам
и качества жизни (КЖ), уменьшения частоты и тя�
жести обострений и улучшения прогноза заболева�
ния [1, 2]. Центральное место среди лекарственных
средств, используемых для терапии ХОБЛ, занима�
ют бронхорасширяющие препараты. Безусловно,
при ХОБЛ в условиях не полностью обратимой

бронхиальной обструкции ответ на бронходилаторы
не так выражен, как при бронхиальной астме, одна�
ко и здесь зачастую можно ожидать достаточный
эффект. Например, в исследовании Intermittent Posi$
tive Pressure Breathing Trial (n = 985), средний прирост
объема форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ1) в ответ на терапию β2�агонистами у больных
ХОБЛ составил около 15 %, а у 1/3 – > 20 % [3]. В ис�
следовании UPLIFT прирост ОФВ1 > 15 % после
пробы с бронхолитическим препаратом наблюдался
у 66 % пациентов с ХОБЛ [4].

В настоящее время большое внимание уделяется
не только способности бронхолитической терапии
улучшать показатели спирометрии, но и влиянию
бронхолитических препаратов на выраженность ги�
перинфляции легких (повышенной воздушности
легких), т. к. именно с гиперинфляцией наиболее
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Резюме

Прогрессирующее экспираторное ограничение воздушного потока – кардинальный признак хронической обструктивной болезни лег�
ких (ХОБЛ), следствием которого является гиперинфляция легких, приводящая к прогрессирующей одышке в ответ на физическую
нагрузку, уменьшению повседневной физической активности, детренированности и существенному снижению качества жизни (КЖ).
Этот феномен имеет клиническое значение уже на ранних стадиях ХОБЛ. Современная терапия с использованием комбинаций дли�
тельно действующих бронходилататоров, в частности с применением фиксированной комбинации тиотропий / олодатерол, благодаря
уменьшению бронхиальной обструкции и легочной гиперинфляции позволяет добиться значимых результатов в отношении клиничес�
кого улучшения, прерывания порочного круга в развитии и прогрессировании диспноэ, ограничения активности, усугубления детрени�
рованности, снижения КЖ. Представляется логичным, что при раннем прерывании данного порочного круга существенно улучшится
клинический исход. В связи с этим назначение эффективной терапии комбинацией длительно действующих бронходилататоров уже на
ранних стадиях болезни является наиболее перспективным подходом.
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Summary

Progressive airflow limitation is a principal sign of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) which leads to pulmonary hyperinflation, pro�
gressive exertional breathlessness, reducing physical activity in daily life, deconditioning and significant decrease in quality of life. This phenome�
non is noted in early stage of COPD. The earliest disruption of this 'vicious circle' is thought to result in better clinical outcome. Current combined
bronchodilator therapy, such as a fixed combination of tiotropium/olodaterol, can significantly improve clinical status, dyspnea, physical limitation,
deconditioning and quality of life of the patients due to improvement in bronchial obstruction and pulmonary hyperinflation. Therefore, the most
promising approach today and in the nearest future is to start the optimal combined dual bronchodilator therapy at earlier stage of the disease.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bronchodilation, pulmonary hyperinflation, fixed combination, tiotropium bromide, olodaterol.
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тесно связаны кардинальные симптомы ХОБЛ –
одышка и снижение толерантности к физическим
нагрузкам [5, 6]. В случае использования бронходи�
лататоров у больных ХОБЛ гиперинфляция легких
может снижаться даже при отсутствии прироста
ОФВ1, что, в свою очередь, приведет к уменьшению
одышки, повышению физической работоспособ�
ности и КЖ [6, 7].

Наиболее эффективными препаратами для те�
рапии ХОБЛ сегодня являются длительно дейст�
вующие бронходилататоры (ДДБД) – препараты
с длительностью эффекта в течение 24 ч, которые
в настоящее время являются основой базисной тера�
пии ХОБЛ [1]. К ДДБД относятся 2 класса препара�
тов с различными механизмами действия – длитель�
но действующие антихолинергические препараты
(ДДАХП) и длительно действующие β2�агонисты
(ДДБА). ДДАХП ингибируют влияние ацетилхолина
на мускариновые рецепторы, а ДДБА усиливают вли�
яние циклического аденозинмонофосфата через сти�
муляцию β2�адренергических рецепторов (β2�АР) [1].

Фиксированные комбинации ДДАХП / ДДБА

Относительно недавно несколькими фармацевти�
ческими компаниями созданы фиксированные ком�
бинации ДДАХП и ДДБА, позволяющие совместно
назначать данные препараты с помощью одного ин�
галятора. По результатам нескольких исследований
показано, что ДДБА и ДДАХП в режиме моноте�
рапии имеют линейный профиль бронходилатаци�
онного эффекта, т. е. повышение доз ДДБА или
ДДАХП в режиме монотерапии не приводит к увели�
чению эффективности терапии, но может стать при�
чиной дополнительных нежелательных явлений
вследствие их системной абсорбции [8]. По резуль�
татам клинических исследований при ХОБЛ опреде�
лены дозы ДДБД (как ДДБА, так и ДДАХП), облада�
ющие оптимальным терапевтическим индексом [9,
10]. Дополнительный бронхорасширяющий эффект
может быть достигнут при использовании комбина�
ции ДДБА и ДДАХП благодаря их различным и ком�
плементарным механизмам действия [11].

Предпосылками для использования комбинаций
ДДАХП / ДДБА при ХОБЛ являются следующие по�
ложения. Паттерны бронходилатационного ответа
на один бронходилататор у разных пациентов зна�
чительно различаются – у некоторых больных де�
монстрируется лучший ответ на какой�либо класс
бронходилататоров по сравнению с другим. Более
того, величина ответа на один и тот же препарат
у больного ХОБЛ может значительно различаться
в разные дни [12]. При комбинированной терапии
ДДБА и ДДАХП отмечен потенциал максимизации
бронходилатационного эффекта и преодоления ва�
риабельности ответа на терапию одним из препара�
тов. По результатам лабораторных исследований по�
казано, что совместное назначение ДДБА и ДДАХП
может приводить к развитию синергичных эффектов
вследствие различных механизмов. Например, при
использовании β2�агонистов активируются преси�

наптические β2�АР, что приводит к уменьшению выс�
вобождения ацетилхолина [11]. Кроме того, в гладко�
мышечных клетках дыхательных путей M3�холино�
рецепторы и β2�АР могут оказывать взаимное
влияние друг на друга [13]. Можно предположить,
что использование фиксированных комбинаций
ДДАХП / ДДБА может усилить вероятность синер�
гичного действия препаратов вследствие их депози�
ции в одних и тех же регионах дыхательных путей.

Преимущество фиксированной комбинации 
ДДАХП / ДДБА перед монопрепаратами

Одним из новых комбинированных препаратов
ДДАХП / ДДБА является тиотропий / олодатерол.
По данным исследования VIVACITO, при терапии
фиксированной комбинацией тиотропий / олодате�
рол существенно увеличивались максимальный
и минимальный показатели ОФВ1 – на 411 и 201 мл
соответственно; эти изменения были статистически
достоверны (р < 0,0001) как при сравнении с группой
плацебо, так и по сравнению с монотерапией олода�
теролом и тиотропием [14]. При терапии тиотропи�
ем / олодатеролом достоверно улучшалась функция
легких, независимо от того, получали ли больные
ХОБЛ до или в период наблюдения ингаляционные
глюкокортикостероиды, а также ДДБА или ДДАХП
до включения в исследование, или не получали [15,
16]. Важно отметить более выраженное улучшение
функции легких на фоне терапии тиотропием / оло�
датеролом у пациентов с менее тяжелой ХОБЛ
(GOLD II), что подтверждает обоснованность более
раннего назначения бронхолитической терапии па�
циентам с ХОБЛ [16].

Согласно результатам исследования VIVACITO,
при использовании комбинации тиотропий / олодате�
рол достоверно уменьшалась гиперинфляция легких.
На пике действия тиотропия / олодатерола (через 2,5 ч
после ингаляции очередной дозы) функциональная
остаточная емкость уменьшалась в среднем на 495 мл
по сравнению с группой плацебо, а остаточный объ�
ем – на 605 мл. Различия были достоверны (р < 0,05)
при сравнении как с плацебо, так и с монотерапией
тиотропием или олодатеролом [14].

В исследованиях TONADO�1 и �2 показано, что
комбинация тиотропий / олодатерол в дозе 5 / 5 мкг
в большей степени улучшает КЖ больных ХОБЛ,
чем тиотропий или олодатерол по отдельности. Это
подтвердилось статистически значимым изменени�
ем оценки по вопроснику госпиталя Св. Георгия для
больных ХОБЛ (The Saint George Respiratory Question$
naire – SGRQ): различие составило 1,69 балла по
сравнению с олодатеролом и 1,23 балла – по сравне�
нию с тиотропием [15]. По результатам исследова�
ний ОTEMTO�1 и �2 также продемонстрировано су�
щественное уменьшение одышки у больных ХОБЛ
на фоне терапии тиотропием / олодатеролом: увели�
чение динамики по шкале динамического индекса
одышки (TDI) на 2,05 в исследовании ОTEMTO�1
и на 1,20 – в ОTEMTO�2 по сравнению с плацебо
(р < 0,0001), а также на 0,6 и 0,58 соответственно по



сравнению с тиотропием (р < 0,05). Важно подчерк�
нуть, что данные изменения по сравнению с плаце�
бо являются клинически значимыми (порог мини�
мальной клинической значимости для шкалы TDI –
1 балл) [17]. В исследованиях TONADO�1 и �2 также
продемонстрирована положительная тенденция
к уменьшению числа обострений ХОБЛ на фоне те�
рапии тиотропием / олодатеролом по сравнению
с терапией монокомпонентами [15].

В ряде исследований, проведенных in vitro, пока�
зано усиление противовоспалительного действия
тиотропия и олодатерола при их совместном назна�
чении. По данным M.Profita et al., тиотропий умень�
шает нейтрофильное воспаление при ХОБЛ, а до�
бавление к нему олодатерола усиливает данный
эффект [18].

Ведение пациентов с ранними стадиями ХОБЛ

В настоящее время большое внимание уделяется
проблеме ранней диагностики и лечения ХОБЛ [19].
В соответствии с существующей классификацией
ХОБЛ, к ранним стадиям ХОБЛ относятся легкая
и среднетяжелая стадии ХОБЛ (GOLD I и II), т. е. это
больные, у которых соотношение ОФВ1 и форсиро�
ванной жизненной емкости легких составляет < 70 %
(как и все больные ХОБЛ), но ОФВ1 > 50 %долж. [20].
Диагностика пациентов на ранних стадиях ХОБЛ
является достаточно сложной клинической пробле�
мой [21]. Это связано с тем, что сами больные недо�
оценивают свое состояние и поздно обращаются за
медицинской помощью [22].

Важно отметить, что физическая выносливость
снижена у больных ХОБЛ, начиная уже с ранних
стадий. В исследовании V.M.Pinto$Plata et al. ана�
лизировался эталонный показатель физической
выносливости больных – VO2 (пиковое потребление
кислорода) при выполнении эргоспирометрической
пробы у больных с различными стадиями ХОБЛ
в сравнении со здоровыми лицами [23]. По этому
показателю больные с I стадией по GOLD не отли�
чались от здоровых лиц, но начиная со II стадии
данный показатель значительно снижался по срав�
нению с группой контроля (примерно на 15 %). Уро�
вень физической активности (общее число шагов за
сутки, время выполнения повседневных нагрузок)
больных ХОБЛ также начинал снижаться, начиная
со II стадии GOLD [24].

Сегодня хорошо известно, что бронхиальная об�
струкция – мощный фактор риска развития сердеч�
но�сосудистых заболеваний у больных ХОБЛ. Даже
у больных с умеренной обструкцией (ОФВ1 ≈ 75 %долж.)
риск летальности от сердечно�сосудистых заболева�
ний повышен в 1,5–2 раза [25, 26]. Кроме того,
именно на ранних стадиях ХОБЛ наблюдается наи�
более быстрое снижение ОФВ1 (более быстрое про�
грессирование ХОБЛ). По данным метаанализа
C.Tantucci и D.Modina, скорость снижения ОФВ1

за 1 год составляла 47–79 мл у пациентов со II стади�
ей, 56–59 мл – при III стадии и < 35 мл – при IV ста�
дии ХОБЛ [27].

Относительно недавно опубликованы исследо�
вания, в которых убедительно продемонстрирована
эффективность терапии бронходилататорами уже на
ранних стадиях ХОБЛ. В исследовании D.E.O’Donnell
et al. изучалось влияние короткодействующего брон�
ходилататора ипратропия бромида на показатели ме�
ханики дыхания и физическую выносливость у боль�
ных с I стадией ХОБЛ (средний ОФВ1 ≈ 90 %) [28].
При терапии ипратропием стабильно улучшились
показатели форсированных экспираторных пото�
ков, емкости вдоха, бронхиального сопротивления
и остаточного объема. Результатом терапии бронхо�
литическим препаратом явилось снижение динами�
ческого конечного экспираторного легочного объ�
ема на более высоких уровнях вентиляции, что
привело к уменьшению интенсивности одышки при
физических нагрузках. Таким образом, у пациентов
с ранними стадиями ХОБЛ с помощью бронходи�
лататоров уменьшается динамическая легочная ги�
перинфляция, что обусловливает более глубокое
дыхание при физической нагрузке и снижение ин�
тенсивности одышки.

В исследовании G.Johansson et al. (n = 224) про�
должительностью 12 нед. [29] больные ХОБЛ были
разделены на 2 группы – тиотропия и плацебо. Ис�
ходно ОФВ1 в обеих группах составлял 73 %долж. Пре�
имущество тиотропия перед плацебо по приросту
ОФВ1 к концу 1�го часа после ингаляции составило
около 100 мл. Через 3 мес. после начала исследова�
ния этот разрыв стал еще более выраженным – сред�
няя разница между ОФВ1 в группах составляла уже
около 200 мл.

Более крупное исследование по оценке эффек�
тивности ДДБД при ХОБЛ, в т. ч. на ранних стадиях,
выполнено K.$M.Beeh et al. (n = 1 600) [30]. В иссле�
дование были включены больные ХОБЛ со средним
ОФВ1 ≈ 45 %долж., общая группа была разделена на
3 подгруппы – больные с легкой, умеренной и тяже�
лой степенью ХОБЛ соответственно. Оказалось, что
при легкой ХОБЛ ответ на терапию тиотропием был
самым высоким. В данном исследовании также про�
водилась оценка влияния тиотропия на число обост�
рений в год в сравнении с плацебо. Больные ХОБЛ
были разделены для этого сравнения на 2 группы
в зависимости от показателя ОФВ1 – < 50 или
≥ 50 %долж. В обеих группах выявлено значимое
уменьшение числа обострений: в группе тяжелой
ХОБЛ – на 32 %, в группе больных с ранними ста�
диями ХОБЛ – на 39 %.

Комбинированные препараты ДДАХП / ДДБА 
у пациентов с ранними стадиями ХОБЛ

В исследованиях, проведенных в рамках программы
TOviTO, также показано, что терапия фиксирован�
ной комбинацией ДДАХП / ДДБА тиотропий / оло�
датерол является высокоэффективной при ранних
стадиях ХОБЛ. Так, G.T.Ferguson et al. в post$hoc
анализе исследований TONADO�1 и �2 продемон�
стрировано, что терапия тиотропием / олодатеролом
приводит к сходному улучшению функциональных
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показателей у пациентов ХОБЛ со II и III–IV стади�
ями, причем улучшение легочной функции не зави�
сит от того, получал ли пациент ранее терапию
ДДБА или ДДАХП [16].

Подобный анализ выполнен и на основе исследо�
ваний ОTEMTO�1 и �2 [17]. Сходная положительная
динамика КЖ, связанного со здоровьем, по шкале
SGRQ отмечена у пациентов со II и III стадиями
ХОБЛ. К концу исследования на фоне терапии тио�
тропием / олодатеролом среднее улучшение по шка�
ле SGRQ у больных со II стадией ХОБЛ составило
4 балла, а общая доля «ответчиков» (уменьшение
SGRQ на ≥ 4 балла) было сходным у пациентов со
II и III стадиями ХОБЛ (52,8 и 51,7 %). Уменьшение
выраженности одышки по шкале TDI на фоне тера�
пии тиотропием / олодатеролом также было сравни�
мо у больных со II и III стадиями ХОБЛ (в среднем
1,67 и 1,85). Общая доля «ответчиков» по шкале TDI
(прирост на ≥ 1 балл) на фоне терапии тиотропием /
олодатеролом у больных со II и III стадиями ХОБЛ
составила 52,4 и 56,5 %.

Целью субанализа исследования OTEMTO* явил�
ся ответ на вопрос: оказывает ли влияние выражен�
ность исходной симптоматики на изменение легоч�
ной функции и КЖ под влиянием комбинированной
бронходилатационной терапии по сравнению с мо�
нопрепаратами и плацебо? Исходная симптоматика
оценивалась в соответствии с рекомендациями
GOLD по шкале mMRC (< 2 баллов – легкие симп�
томы; ≥ 2 баллов – выраженные) [1]. Согласно полу�
ченным результатам продемонстрировано улучше�
ние легочной функции и КЖ на ранних стадиях
ХОБЛ у пациентов как с выраженными, так и с лег�
кими симптомами в группе получавших тиотропий /
олодатерол по сравнению с монотерапией и плацебо.

В post$hoc анализе исследований TONADO�1 + 2**

использована новая методология оценки прогресси�
рования ХОБЛ – оценка времени до первого клини�
чески значимого ухудшения (примененная ранее
в исследовании UPLIFT). Данный анализ проводил�
ся с целью ответа на вопрос: эффективнее ли комби�
нация тиотропий / олодатерол, чем тиотропий в от�
ношении отсрочки клинически значимых событий
у больных ХОБЛ категории B в соответствии с клас�
сификацией GOLD (выраженная симптоматика,
низкий риск обострений)? Клинически важное
ухудшение определялось по 2 композитным конеч�
ным точкам:
• 1�я – любое из событий: снижение минимально�

го ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня, ухудше�
ние КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, тяжелое
обострение (госпитализация), летальный исход;

• 2�я – любое из событий: снижение минимально�
го ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня, ухудше�
ние КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, средне�
тяжелое или тяжелое обострение.

Время до 1�го появления какого�либо из этих со�
бытий регистрировалось как период до клинически
значимого ухудшения.

Комбинация тиотропий / олодатерол достоверно
увеличивала время до клинически значимого ухуд�
шения ХОБЛ по сравнению с тиотропием у паци�
ентов категории B, снижая риск неблагоприятных
событий на 35 % (см. рисунок). Таким образом, ком�
бинация тиотропий / олодатерол более эффективно,
чем монотерапия тиотропием, снижает риск клини�
ческого прогрессирования ХОБЛ у этой категории
пациентов. Эти результаты являются очень важными
в отношении тактики начальной терапии ХОБЛ на
ранних стадиях заболевания.

Заключение

Прогрессирующее экспираторное ограничение воз�
душного потока – кардинальный признак ХОБЛ,
следствием которого является гиперинфляция лег�
ких, приводящая к прогрессирующей одышке в от�
вет на физическую нагрузку, уменьшению повсе�
дневной физической активности, детренированности
и существенному снижению КЖ у больных ХОБЛ.
Этот феномен имеет клиническое значение уже на
ранних стадиях ХОБЛ. Острые эпизоды усиления
гиперинфляции, превышающей уже имеющийся

* Martinez F.J., Abrahams R., Ferguson G.T. et al. Effects of symptom severity at baseline on lung�function and SGRQ responses in the OTEMTO®

studies. Poster presented at the American Thoracic Society International Conference, San Francisco, California, USA, May 13–18, 2016.
** Buhl R., McGarvey L., Korn S. et al. Benefits of tiotropium + olodaterol over tiotropium at delaying clinically significant events in patients with

COPD classified as GOLD B. Poster presented at the American Thoracic Society International Conference, San Francisco, California, USA,
May 13–18, 2016.

Рисунок. Риск клинически значимого ухудшения у больных
ХОБЛ категории B при терапии тиотропием / олодатеролом и ти�
отропием (1�я композитная конечная точка – любое из событий –
снижение минимального ОФВ1 на 100 мл от исходного уровня,
ухудшение КЖ по шкале SGRQ на 4 единицы, тяжелое обостре�
ние, летальный исход)
Примечание: Т – тиотропий; Т + О – тиотропий / олодатерол; ОШ – отно�
шение шансов; ДИ – доверительный интервал.
Figure. A risk of significant deterioration in patients with  COPD (GOLD
category B)  treated with tiotropium/olodaterol vs tiotropium (the  com�
posite cut�point 1 that is any of the following events: decrease in trough
FEV1 > 100 mL compared to the baseline, worsening in quality of life
> 4 according to SGRQ total score, severe exacerbation or death



уровень, лежат в основе резкого утяжеления симпто�
матики при повышении физической активности и
обострении заболевания.

При современной комбинированной бронходи�
латационной терапии (в частности, комбинацией
ДДАХП / ДДБА тиотропий / олодатерол) благодаря
уменьшению бронхиальной обструкции и легочной
гиперинфляции отмечаются ранее невиданные ре�
зультаты в отношении клинического улучшения,
прерывания порочного круга в развитии и прогрес�
сировании диспноэ, ограничения активности, усу�
губления детренированности, снижения КЖ  у боль�
ных ХОБЛ. Представляется вполне логичным, что
раннее прерывание данного порочного круга приве�
дет к существенно лучшим клиническим исходам.
В связи с этим наиболее перспективным подходом
является назначение более эффективной терапии
комбинацией длительно действующих бронходила�
таторов уже на ранних стадиях болезни.
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