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Резюме
Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) остается сложной клинической проблемой, ассоциированной со значительным бременем 
заболевания, частыми обострениями и снижением качества жизни. Несмотря на современные возможности контролирующей 
ингаляционной терапии высокими дозами ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) в комбинации с бета-2-агонистами 
длительного действия (ДДБА), у значительной части пациентов с ТБА контроля над заболеванием достигнуть не удается. 
В течение последнего десятилетия произошел кардинальный пересмотр роли тройной ингаляционной терапии, включающей 
ИГКС, ДДБА и антихолинергический препарат длительного действия (ДДАХ). Систематический поиск проведен в электронных 
базах данных PubMed, Web of Science, Меdline. Данные рандомизированных контролируемых исследований, метаанализов 
и реальной клинической практики показывают, что тройная терапия экстрамелкодисперсной комбинацией беклометазона 
дипропионата, гликопиррония бромида и формотерола фумарата (БДП/ГБ/Фор) способствует существенному улучшению 
течения БА, достоверно чаще приводит к нормализации ограничения воздушного потока у пациентов с астмой по сравне-
нию с двойной терапией ИГКС/ДДБА, уменьшая выраженность легочной гиперинфляции, что ассоциируется с улучшением 
контроля БА и качества жизни, а также снижением риска обострений. Важным аспектом лечения ТБА является определение 
того, может ли тройная терапия отсрочить необходимость назначения биологических препаратов при неконтролируемой 
ТБА. Анализ проведенных исследований показывает, что тройная экстрамелкодисперсная комбинация БДП/ГБ/Фор не только 
улучшает функцию легких и снижает риск обострений, но и воздействует на воспаление, ремоделирование дыхательных 
путей (ДП), снижая выраженность дисфункции малых ДП и потребность в назначении генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) при ТБА. Если изначально тройная комбинация рассматривалась как опция выбора перед назначением 
ГИБП, то данные современных исследований и пересмотр международных рекомендаций Global Initiative for Asthma (GINA) 
позиционируют ее как необходимый и рациональный шаг для абсолютного большинства пациентов с ТБА.

Ключевые слова: тяжелая неконтролируемая бронхиальная астма, тройная ингаляционная терапия, ИГКС/ДДБА/ДДАХ,  
дисфункция малых дыхательных путей, фиксированная бронхиальная обструкция, воспаление дыхательных путей

Для цитирования: Трофименко ИН, Иванов АФ, Нашатырева МС. Возможности экстрамелкодисперсной комбинации 
беклометазона дипропионата/гликопиррония бромида/формотерола фумарата в терапии тяжелой бронхиальной астмы. 
Медицинский совет. 2026;20(9):10–17. https://doi.org/10.21518/ms2026-121.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Potential for the extrafine combination of beclomethasone 
dipropionate, glycopyrronium bromide and formoterol 
fumarate in the treatment of severe bronchial asthma

Irina N. Trofimenko1, https://orcid.org/0000-0003-2742-3794, tin11@mail.ru
Aleksandr F. Ivanov1, https://orcid.org/0000-0003-3702-9635, afivanov@rambler.ru
Maria S. Nashatyreva2, https://orcid.org/0000-0003-4340-4278, volga-89@list.ru
1 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education; 100, Microdistrict Yubileynyy, Irkutsk, 664049, Russia
2 Irkutsk State Medical University; 1, Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, 664003, Russia

Abstract
Severe bronchial asthma (SBA) remains a challenging clinical problem associated with a significant disease burden, frequent 
exacerbations, and a worsened quality of life. Despite modern inhaled therapy options, including high doses of inhaled glucocor-
ticosteroids (ICS) in combination with long-acting beta-2 agonists (LABAs), a large number of patients remain inadequately con-
trolled. In recent years, one therapeutic advance in severe asthma has been the introduction of triple-inhaler therapy combining 
ICS, long-acting beta-agonists (LABAs), and long-acting muscarinic antagonists (LAMAs). An important question in the management 
of severe asthma is whether triple therapy can delay or eliminate the need for biological agents. A systematic search was per-
formed in the electronic databases PubMed, Web of Science, and Medline. The findings revealed that extrafine beclomethasone – 
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) остается глобальной проблемой 
здравоохранения, затрагивающей сотни миллионов людей 
во всем мире [1]. Долгосрочные терапевтические цели аст-
мы по-прежнему включают достижение контроля симптомов, 
снижение обострений и будущего риска смертности, связан-
ного с астмой, а также предотвращение стойкого ограниче-
ния воздушного потока и побочных эффектов лечения1 [2].

Несмотря на современные возможности контролирую-
щей ингаляционной терапии, у значительной части пациен-
тов с БА, независимо от степени тяжести, полного контро-
ля над заболеванием не удается достигнуть [3–5]. Важно 
отметить, что при легкой астме это в большей степени об-
условлено факторами, связанными с пациентом, – недо-
статочной приверженностью к назначенной терапии, тог-
да как при ТБА, когда пациент находится на 4–5-й ступени 
терапии, это дополняется другими факторами, связанными 
с заболеванием [5–8]. Среди таких факторов рассматрива-
ют дисфункцию малых дыхательных путей (ДМДП), относи-
тельную нечувствительность к ингаляционным глюкокорти-
костероидам (ИГКС), нейтрофильный характер воспаления, 
а также целый ряд сопутствующих заболеваний, таких как 
хронический риносинусит, в т. ч. с полипозом, ожирение, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, дисбактери-
оз, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, и внеш-
ние воздействия, включая аллергены, профессиональные 
сенсибилизаторы и ингаляционное воздействие продук-
тов горения и нагревания [8–12]. Подобная категоризация 
факторов крайне важна в практике врача, поскольку опре-
деляет необходимость дифференциации трудноконтро-
лируемой и истинной тяжелой БА. Трудноконтролируемая 
астма – это гетерогенное понятие, которое включает БА, 
неконтролируемую, несмотря на терапию 4-й или 5-й сту-
пени, из-за потенциально модифицируемых факторов, по-
иск и устранение/коррекция которых часто позволяет до-
стичь контроля без эскалации фармакологической терапии. 
Истинная ТБА, затрагивающая примерно 5–10% от общей 
популяции больных астмой, подразумевает сохранение 
неконтролируемого течения при исключении модифици-
руемых факторов трудноконтролируемой БА и является 
причиной непропорционально высокой доли затрат в здра-
воохранении и риска неблагоприятных исходов [13, 14]. 
Результаты исследований по прогнозированию бремени 

1 Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 
2025. Available at: https://ginasthma.org/reports/. 

астмы на ближайшие 20 лет показывают, что 52% всех пря-
мых и косвенных затрат системы здравоохранения будет 
связано с неконтролируемой астмой [15]. У ряда пациен-
тов, даже на фоне комбинированной терапии высокими 
дозами ИГКС с бета-2-агонистами длительного действия 
(ИГКС/ ДДБА), сохраняется неконтролируемое течение за-
болевания, характеризующееся обострениями и форми-
рованием фиксированной бронхиальной обструкции [16]. 
В течение последнего десятилетия произошел кардиналь-
ный пересмотр роли тройной ингаляционной терапии, 
включающей ИГКС, ДДБА и антихолинергический препа-
рат длительного действия (ДДАХ). Если изначально такая 
комбинация рассматривалась опционально перед назна-
чением биологической терапии, то данные современных 
исследований и пересмотр международных рекоменда-
ций Global Initiative for Asthma (GINA) позиционируют ее 
как необходимый и патогенетически ориентированный шаг 
для значительной части пациентов с ТБА2 [17].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
АНТИХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

БА традиционно рассматривается как хроническое 
воспалительное мультифакторное заболевание дыха-
тельных путей (ДП), в основе которого лежит иммунопа-
тологический ответ. Кроме того, в последние десятилетия 
накоплены убедительные доказательства значительно-
го влияния дисрегуляции автономной нервной системы, 
в частности повышения холинергического тонуса в пато-
генезе и клинических проявлений БА [9, 18, 19].

Парасимпатическая нервная система играет важную 
роль в модуляции тонуса гладкой мускулатуры и регуляции 
продукции бронхиального секрета [20]. Ацетилхолин (АХ), 
являясь преобладающим парасимпатическим нейротранс-
миттером, высвобождается из нейронов и ненейронных 
клеток ДП. Связывание АХ с мускариновыми рецепторами 
(МАХР) запускает каскад эффектов, лежащих в основе пато-
физиологии астмы, включая бронхоспазм, повышенную се-
крецию слизи и воспаление ДП [21]. Три типа (M1, M2 и M3) 
МАХР экспрессируются почти всеми типами клеток ДП 
и  легочной ткани, включая гладкую мускулатуру брон-
хов [22]. Рецепторы M1 в основном локализованы в пара-
симпатических ганглиях ДП, они облегчают нейротранс-
миссию и, таким образом, усиливают эффект АХ. Рецепторы 
2 Там же.

formoterol – glycopyrronium significantly improved lung function, reduced the risk of asthma worsening and the occurrence 
of exacerbations, and allowed patients to achieve sustained disease control without biological therapy. This was accompanied 
by significant improvements in symptoms, small airway function, and peripheral inflammation. Consequently, the inhaled triple 
combination ICS/LABA/LAMA may be considered a first-line treatment strategy for severe asthma, with the potential to enhance 
disease management and postpone the need for initiating biologic agents.

Keywords: severe uncontrolled asthma, triple inhalation therapy, ICS/LABA/LAMA, small airway dysfunction, fixed airflow 
obstruction, airway inflammation
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M2 локализованы на холинергических нервных окончаниях 
и действуют как ингибиторы обратной связи АХ, противо-
действуя расслаблению бронхов. Рецепторы M3 локализо-
ваны на гладкой мускулатуре ДП и опосредуют бронхокон-
стрикцию и секрецию слизи [20, 23].

Воспаление ДП при астме приводит к  увеличению 
обнажения сенсорных нервных окончаний, стимуля-
ции сенсорных нервов, высвобождению ганглионарного 
и постганглионарного АХ и ослаблению функции самоин-
гибирующегося рецептора M2 [18]. При этом сама бронхо-
констрикция повышает бронхиальную гиперреактивность, 
усиливая реакцию на различные триггеры [22, 24].

ДДАХ избирательно блокирует M1 и M3 МАХР, умень-
шая сокращение гладкой мускулатуры ДП и способствуя 
бронходилатации  [18]. Известные данные о синергиз-
ме ДДАХ с ИГКС и ДДБА определяют клиническую осно-
ву применения тройной ингаляционной терапии у боль-
ных  БА  [25]. Было показано, что ИГКС способствуют 
увеличению экспрессии М2-рецепторов и снижают чув-
ствительность гладкой мускулатуры ДП к АХ [22, 26]. ДДАХ 
уменьшают высвобождение АХ и  усиливают деграда-
цию АХ холинэстеразами, тем самым снижая активность 
M2 и M3 МАХР в гладкой мускулатуре ДП [23].

Важно отметить, что ремоделирование ДП, сопрово-
ждающееся структурными изменениями, такими как мета-
плазия бокаловидных клеток, утолщение гладких мышц ДП 
и  отложение внеклеточного матрикса, также находит-
ся под влиянием холинергической системы. Кроме того, 
нейрональная пластичность – способность нервной систе-
мы изменять структуру и функцию в ответ на внутренние 
и внешние стимулы – может проявляться при астме через 
увеличение плотности парасимпатических ганглиев с по-
следующим увеличением высвобождения АХ и усилени-
ем холинергического бронхоконстрикторного тонуса [10].

Применение ДДАХ при астме подтверждается синер-
гическим взаимодействием с ИГКС/ДДБА, что усиливает 
бронходилатацию [18, 25, 27]. При этом дополнительные 
небронходилатационные эффекты по влиянию на ремоде-
лирование ДП и гиперсекрецию слизи потенциально спо-
собствуют улучшению течения астмы, особенно у пациентов 
с фенотипом, характеризующимся частыми обострениями, 
сниженной легочной функцией и значительной обратимо-
стью обструкции ДП [23, 28]. Учитывая разнообразные эф-
фекты АХ в патофизиологии астмы, ингибирование дей-
ствия АХ на мускариновые рецепторы с помощью ДДАХ 
представляется клинически значимой фармакологиче-
ской мишенью и рационально интегрируется в лечение 
астмы в качестве дополнительной терапии больных тяже-
лой БА [29, 30].

ЭВОЛЮЦИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ БАЗЫ ЛЕЧЕНИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ: ОТ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ К РЕАЛЬНОЙ ПРАКТИКЕ

За последнее десятилетие накоплены убедительные 
доказательства преимущества эффективности тройной 
ингаляционной терапии у больных неконтролируемой БА. 
Исследования эффективности фиксированных тройных 

комбинаций подтверждают предыдущие данные о пре
имуществах тройной терапии и представляют дополни-
тельные доказательства в пользу использования ДДАХ 
при астме. Так, результаты крупных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), таких как CAPTAIN, 
ARGON, IRIDIUM, TRIMARAN и TRIGGER, которые напря-
мую сравнивали эффективность и безопасность тройной 
терапии (ИГКС/ДДБА/ДДАХ) с двойной (ИГКС/ДДБА) у раз-
личных популяций пациентов с астмой, свидетельствуют 
о том, что добавление ДДАХ к терапии ИГКС/ДДБА у паци-
ентов с неконтролируемой астмой приводит к существен-
ному улучшению течения заболевания без увеличения ри-
ска нежелательных явлений [31–34].

Все перечисленные исследования продемонстриро-
вали улучшение показателей легочной функции при до-
бавлении ДДАХ к комбинации ИГКС/ДДБА по сравнению 
с двойной терапией ИГКС/ДДБА. В частности, исследова-
ния TRIMARAN и TRIGGER показали, что добавление гли-
копиррония к комбинации беклометазона дипропионата 
и формотерола (БДП/Фор) у пациентов с неконтролируе-
мой ТБА приводит к значительному улучшению функции 
легких, уменьшению доли пациентов с фиксированной 
бронхиальной обструкцией и сопровождается снижением 
частоты обострений БА. Так, в группе тройной фиксирован-
ной комбинации беклометазона дипропионата, гликопир-
рония бромида и формотерола (БДП/ГБ/Фор) на 26-й нед. 
преддозовый показатель объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) увеличился на 57 мл (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 15–99; p = 0,008) и на 73 мл 
(95% ДИ 26–120; p = 0,0025) в исследованиях TRIMARAN 
и TRIGGER соответственно. Улучшение показателей легоч-
ной функции сопровождалось и более выраженным сни-
жением частоты умеренных и тяжелых обострений аст-
мы: на 15% – в исследовании TRIMARAN (rate ratio (RR) 
0,85, 95% ДИ 0,73–0,99; p = 0,033). Аналогичная тенден-
ция снижения частоты обострений на 12% (RR 0,88, 95% ДИ 
0,75–1,03; p = 0,11) – в исследовании TRIGGER по сравне-
нию с группой лечения БДП/Фор [32].

Кроме того, результаты исследований TRIMARAN 
и TRIGGER показали, что тройная экстрамелкодисперсная 
ингаляционная терапия БДП/ГБ/Фор сопровождается не 
только увеличением ОФВ1, но и способствует устранению 
фиксированной бронхиальной обструкции у значительно 
большей доли пациентов по сравнению с двойной терапи-
ей БДП/Фор. При включении пациентов в эти исследования 
у большинства больных (62,8–66,8%) на момент скринин-
га сохранялась фиксированная бронхиальная обструкция 
(постбронходилатационное значение ОФВ1 к форсирован-
ной жизненной емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,7)), не-
смотря на терапию ИГКС/ДДБА. Ретроспективный анализ 
исследований TRIMARAN и TRIGGER показал, что перевод 
пациентов на тройную терапию способствовал увеличе-
нию соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ > 0,7 у большего количе-
ства больных в сравнении с двойной терапией. Доля таких 
больных была выше в обоих исследованиях и составила, 
по сравнению с комбинацией ИГКС/ДДБА в исследовании 
TRIMARAN, 44,1% против 33,1% (р = 0,003), в исследова-
нии TRIGGER – 40,1% в сравнении с 26,0% (p < 0,001) [35].
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При определении детерминант выраженности терапев-
тического ответа на терапию БДП/ГБ/Фор было отмечено, 
что высокая обратимость бронхиальной обструкции (бо-
лее 400 мл) демонстрирует преимущество клинической эф-
фективности при применении БДП/ГБ/Фор по сравнению 
с БДП/Фор со значительным снижением частоты умерен-
ных и тяжелых обострений на 25% и 22% в исследованиях 
TRIMARAN и TRIGGER соответственно, что подтверждается 
данными объединенного анализа, который показал сниже-
ние частоты тяжелых обострений на 27% [36].

Кроме того, оценка сравнительной эффективности БДП/
ГБ/Фор и БДП/Фор демонстрирует неоднозначные данные 
по влиянию на легочную функцию в зависимости от уровня 
эозинофилов крови. Так, было отмечено более выраженное 
влияние тройной терапии на параметры легочной функции 
в исследовании TRIMARAN у пациентов с уровнем эозино-
филов крови ≤ 300 клеток/мкл, тогда как в исследовании 
TRIGGER уровень эозинофилов не оказывал существенно-
го влияния на различия динамики легочной функции при 
сравнении двойной и тройной терапии неконтролируе-
мой БА. При сравнении эффективности терапии БДП/ГБ/
Фор и БДП/Фор по снижению обострений БА в зависимо-
сти от уровня эозинофилов крови не продемонстрировано 
существенного влияния ДДАХ на различия частоты средне-
тяжелых и тяжелых обострений БА, что соответствует дан-
ным других исследователей [22, 36, 37].

Имеющиеся литературные данные свидетельствуют 
о том, что у пациентов с БА существует вариабельность се-
зонности обострений, и зимние месяцы с низкой темпе-
ратурой воздуха коррелируют с более высокой частотой 
обострений астмы  [38]. Данные ретроспективного ана-
лиза TRIMARAN и TRIGGER демонстрируют существен-
ные преимущества экстрамелкодисперсного БДП/ГБ/Фор 
в снижении риска обострений БА в зимнее время года по 
сравнению с БДП/Фор. Так, добавление гликопиррония со-
провождалось снижением частоты обострений неконтро-
лируемой БА в зимние месяцы на 20,3% по сравнению 
с применением только ИГКС/ДДБА (р = 0,0008), тогда как 
снижение частоты обострений в другие сезоны было менее 
выраженным и варьировало от 8,6 до 12,0% [39].

Данные метаанализов также подтверждают пре
имущества влияния тройной терапии на легочную функ-
цию, что сопровождается улучшением контроля астмы по 
сравнению с ИГКС/ДДБА, а также превосходство тройной 
терапии над двойной по предотвращению тяжелых и уме-
ренно тяжелых обострений у пациентов с неконтролируе-
мой БА [40, 41].

Об эффективности экстрамелкодисперсной комбинации 
БДП/ГБ/Фор свидетельствуют данные, представленные в ре-
альной клинической практике [42–44]. Проведенные в на-
стоящее время исследования показывают, что тройная инга-
ляционная терапия БА может не только улучшать показатели 
бронхиальной проходимости, но и снижать легочную гипер
инфляцию, способствуя уменьшению нагрузки на главную 
дыхательную мышцу – диафрагму. В проспективном обсер-
вационном исследовании с участием 21 пациента с диа-
гнозом неконтролируемой астмы, несмотря на терапию вы-
сокими дозами ИГКС/ДДБА, показано, что при переводе 

пациентов на тройную терапию экстрамелкодисперсной 
комбинацией БДП/ГБ/Фор значительно улучшались пока-
затели легочной функции. В частности, через три месяца 
терапии ОФВ1 увеличивался в среднем с 57,75 до 75,10% 
(p < 0,001), а остаточный объем легких (ООЛ) снижался 
с 130,10 до 92,55% (p < 0,001), что сопровождалось сни-
жением нагрузки на диафрагму при ультразвуковом ис-
следовании. Так, при сравнении динамики за 3 мес. тера-
пии отмечалось снижение фракции утолщения диафрагмы 
с 63,86 до 40,29% (p < 0,01), что свидетельствует об умень-
шении нагрузки на основную дыхательную мышцу. Положи-
тельная функциональная динамика сопровождалась улуч-
шением контроля над заболеванием в среднем на 5,6 балла 
(p < 0,001) по вопроснику Asthma Control Test (АСТ) [42]. 
Аналогичные данные представлены в другом исследовании, 
где также показано, что перевод пациентов с неконтроли-
руемой ТБА, получающих высокие дозы ИГКС в комбинации 
с бронходилататорами и/или антилейкотриеновыми препа-
ратами, на терапию экстрамелкодисперсной комбинацией 
БДП/ГБ/Фор сопровождается улучшением контроля астмы 
по вопроснику АСТ с 14,5 ± 5,6 балла при включении в ис-
следование до 19,0 ± 5,3 балла (p < 0,01) через 3 мес. тера-
пии. Положительная клиническая динамика также харак-
теризовалась улучшением параметров легочной функции 
в виде снижения соотношения ООЛ к общей емкости легких 
(ООЛ/ОЕЛ) с 53,1 ± 13,8% до 42,8 ± 16,1 (p < 0,05), что кор-
релировало с улучшением вентиляции, газообмена и умень-
шением тяжести симптомов [43].

Данные анализа крупнейшего на сегодняшний день мно-
гоцентрового проспективного неинтервенционного иссле-
дования TriMaximize, оценивающего эффективность экс-
трамелкодисперсной комбинации БДП/ГБ/Фор с участием 
1 445 пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА в реальной 
практике, демонстрируют существенное улучшение уров-
ня контроля над астмой и качества жизни (КЖ) при пере-
воде пациентов на БДП/ГБ/Фор в течение 12 мес. терапии 
и у части пациентов до 36 мес. наблюдения [44]. На момент 
включения в исследование более 90% больных получали 
фиксированную терапию ИГКС/ДДБА или свободную ком-
бинацию ИГКС/ДДБА/ДДАХ. При включении пациентов в ис-
следование средний показатель по вопроснику ACT соста-
вил 14,9 ± 4,8 балла. При терапевтическом переключении 
на экстрамелкодисперсную комбинацию БДП/ГБ/Фор доля 
пациентов с контролируемой БА увеличивалась на протяже-
нии всего периода исследования. В целом 60,8% пациентов 
достигли или превысили показатель минимального клини-
чески значимого изменения (MCID) в 3 балла по шкале ACT 
через 12 мес. и 67,9% – к 36-му мес. наблюдения. Средние 
изменения показателя ACT по сравнению с исходным уров-
нем составили 3,9 ± 4,9 (p < 0,0001) через 12 мес. и 4,8 ± 4,7 
(p < 0,0001) – через 36 мес. Улучшение контроля БА сопро-
вождалось улучшением КЖ, оцененного по вопроснику Mini 
Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini-AQLQ). Средние 
изменения по сравнению с исходным уровнем соответство-
вали или превышали минимально клинически значимое из-
менение (MCID) в 0,5 балла и составили 0,7 ± 1,0 балла через 
12 мес. и 0,9 ± 1,0 балла к 36-му мес., что свидетельству-
ет о благоприятном ответе на лечение, сохраняющемся на 
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протяжении как минимум трех лет. Кроме того, при пере-
воде пациентов на экстрамелкодисперсную комбинацию 
БДП/ГБ/Фор существенно снизилась частота обострений, 
зависимость от системных глюкокортикостероидов (СГКС) 
и препаратов для купирования приступов. Так, за 12 мес. 
до начала лечения БДП/ГБ/Фор у 85,0% и 27,1% пациен-
тов наблюдалось как минимум одно среднетяжелое и тяже-
лое обострение соответственно. В течение первого года ис-
следования обострения БА встречались значительно реже 
и составили 9,6% случаев среднетяжелых и 9,3% тяжелых 
обострений (p < 0,0001 в обоих случаях). Еще меньше па-
циентов перенесли обострение на второй и третий год на-
блюдения (7,9% – среднетяжелые и 3,2% – тяжелые обо-
стрения). Снижение частоты обострений БА сопровождалось 
уменьшением потребности в СГКС. В частности, доля па-
циентов, использующих СГКС, уменьшилась от исходных 
33,2% до 12,4% и 13,7% на фоне терапии БДП/ГБ/ Фор че-
рез 12 и 36 мес. соответственно. Количество принятых доз 
препаратов для купирования приступов (ингаляций/не-
делю) статистически значимо снизилось с 6,1 на исход-
ном уровне до 3,6 и 3,8 через 12 мес. (p < 0,0001) и 36 мес. 
(р = 0,0393) соответственно. Клиническое улучшение тече-
ние БА сопровождалось статистически значимым улучшени-
ем параметров спирометрии и бодиплетизмографии. В част-
ности, улучшение объема форсированного выдоха за 1 сек 
к 12-му мес. терапии превысило клинически значимое улуч-
шение (100 мл) и составило 142 мл (p < 0,0001) [44].

Таким образом, данные РКИ, метаанализов и иссле-
дований реальной клинической практики показывают, 
что тройная терапия экстрамелкодисперсной комбинаци-
ей БДП/ГБ/Фор способствует существенному улучшению 
течения БА, достоверно чаще приводит к нормализации 
ограничения воздушного потока у пациентов с астмой по 
сравнению с двойной терапией ИГКС/ДДБА, уменьшая вы-
раженность легочной гиперинфляции, что ассоциируется 
с улучшением контроля БА и КЖ, а также снижением риска 
обострений, особенно в зимний сезон, что крайне важно 
для большинства регионов Российской Федерации.

ОПТИМИЗАЦИЯ ИНГАЛЯЦИОННОЙ ТЕРАПИИ 
КАК СПОСОБ ОТСРОЧИТЬ НАЗНАЧЕНИЕ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ АСТМЕ

Важным аспектом лечения астмы является опреде-
ление того, может ли тройная терапия отсрочить необ-
ходимость назначения биологических препаратов при 
неконтролируемой ТБА [17]. В настоящее время накапли-
ваются исследования, которые подтверждают такую воз-
можность [29, 43, 45]. В частности, в проспективном иссле-
довании при переводе пациентов с неконтролируемой ТБА 
на терапию экстрамелкодисперсной комбинацией БДП/ГБ/
Фор в течение 3 мес. отмечалось клинико-функциональное 
улучшение, и ни один из пациентов не нуждался в иници-
ации биологической терапии в период наблюдения [43].

Аналогичные данные, позволяющие отсрочить при-
менение биологической терапии при назначении трой-
ной высокодозной экстрамелкодисперсной комбинации 

БДП/ ГБ/ Фор, продемонстрированы у больных неконтро-
лируемой ТБА с ДМДП. В настоящее время ДМДП у боль-
ных БА рассматривается в качестве предиктора более тя-
желого течения заболевания, плохого контроля, высокого 
риска обострений и фиксированной бронхиальной обструк-
ции при различных фенотипах астмы [12, 46]. Исследова-
ние ATLANTIS (Assessment of Small Airways Involvement 
in Asthma) показало, что ДМДП присутствует у подавляю-
щего большинства пациентов с астмой независимо от ее 
степени тяжести. Однако распространенность и выражен-
ность вовлеченности малых ДП прогрессивно нарастают по 
мере увеличения тяжести заболевания, отражая неотъемле-
мый патофизиологический компонент у большинства боль-
ных ТБА [47]. Кроме того, было показано, что ДМДП является 
ранним независимым биомаркером риска будущих обостре-
ний у взрослых с хорошо контролируемой БА. Так, много-
факторный анализ показал, что ДМДП, определяемая по па-
раметрам импульсной осциллометрии, в частности R5- R20, 
была связана с более чем двукратным увеличением ри-
ска будущих обострений БА (hazard ratio (HR) 2,26, 95% ДИ 
1,05–4,85; p = 0,038) независимо от возраста, пола, статуса 
курения, объема терапии в рамках 4–5-й ступени по GINA, 
предшествующих обострений, показателей ОФВ1, ООЛ/ОЕЛ 
и количества эозинофилов в крови [48]. Исходя из сказанно-
го, ДМДП представляет определяющую терапевтическую ми-
шень у пациентов с ТБА, особенно с прогнозируемой необ-
ходимостью применения биологической терапии.

Краткосрочные исследования показали, что переход на 
тройную терапию экстрамелкодисперсной комбинацией 
БДП/ГБ/Фор улучшает клинико-функциональную характе-
ристику ТБА, способствует достижению «устойчивой спо-
койной астмы», под которой подразумевается состояние, 
характеризующееся контролем симптомов, отсутствием 
обострений и необходимости приема пероральных корти-
костероидов, а также уменьшением воспаления и улучше-
нием функции малых ДП [32, 41]. Данные долгосрочного 
исследования с участием 26 пациентов с неконтролируе-
мой ТБА, которые были переведены со свободной тера-
пии ИГКС/ДДБА/ДДАХ на фиксированную экстрамелко-
дисперсную комбинацию БДП/ГБ/Фор в течение 12 мес., 
подтверждают представленные ранее результаты кратко-
срочных исследований. В частности, было показано, что 
у 9 (34,6%) из 26 пациентов достигнуты критерии «устой-
чивой спокойной астмы» без необходимости назначения 
биологической терапии в течение года наблюдения, тог-
да как 17 пациентам (65,4%) инициирована биологиче-
ская терапия. У 9 пациентов, соответствующих критериям 
«устойчивой спокойной астмы», на фоне терапии экстра-
мелкодисперсной комбинацией БДП/ГБ/Фор наблюдались 
существенные улучшения показателей спирометрии, бо-
диплетизмографии и импульсной осциллометрии, что со-
провождалось улучшением контроля над астмой, сниже-
нием частоты обострений и зависимости от СГКС. Кроме 
того, клинико-функциональные улучшения сопровожда-
лись уменьшением выраженности воспаления в ДП. Так, 
оценка динамики воспаления ДП по значению оксида азо-
та в выдыхаемом воздухе (FeNO) 350 (при скорости вы-
доха 350 мл/с) демонстрирует значительное уменьшение 
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показателя с 20,15 ± 13,17 ppb при включении в исследова-
ние до 13,15 ± 7,17 ppb на фоне терапии экстрамелкодис-
персной тройной комбинацией (p = 0,010). Снижение FeNO 
указывает на уменьшение выраженности воспаления дис-
тальных отделов ДП на фоне проводимой ингаляционной 
терапии БДП/ГБ/Фор [29].

Более детальный анализ показал, что в назначении био-
логических препаратов нуждались пациенты, у которых из-
начально показатели легочной функции были значительно 
хуже, и наблюдалась менее благоприятная функциональ-
ная динамика на фоне ингаляционной терапии в отличие 
от группы пациентов, достигших критериев «устойчивой 
спокойной астмы» на фоне экстрамелкодисперсной комби-
нации БДП/ГБ/Фор. Эти результаты подчеркивают ценность 
функционального профилирования для выявления паци-
ентов, которые могут достичь долгосрочного контроля без 
перехода на биологические препараты, подтверждая роль 
оптимизированных ингаляционных стратегий в улучше-
нии течения ТБА [29]. Таким образом, авторы исследования 
представляют концепцию «устойчивой спокойной астмы» 
как новой многомерной терапевтической цели, которая мо-
жет быть сопоставима с клинической ремиссией, но дости-
гается с помощью оптимизации ингаляционной терапии.

Аналогичные данные по оценке возможности избе-
жать назначения биологических препаратов с помощью 
ингаляционной терапии получены в другом исследова-
нии, где после 12 мес. лечения 283 пациента были ото-
браны для оценки эффективности проводимой терапии 
в достижении клинической ремиссии, из них 225 пациен-
тов – на биологической терапии и 58 – только на инга-
ляционной терапии. Понятие полной клинической ремис-
сии включало отсутствие обострений и потребности в СГКС 
в течение 12 мес. наблюдения, отсутствие симптомов аст-
мы (ACT ≥ 20 или Asthma Control Questionnaire (ACQ) < 1,5 
и отсутствие снижения ОФВ1 более 100 мл. Исследование 
показало, что через год в группе только ингаляционной те-
рапии ИГКС/ДДБА/ДДАХ более трети больных неконтро-
лируемой ТБА (34,5%) достигли полной клинической ре-
миссии и  столько же (34,5%) больных соответствовали 
критериям частичной ремиссии ТБА. В группе пациентов, 
получающих биологические препараты, полная ремиссия 
была достигнута у 45,8%, частичная – у 23,1%, при этом 
статистически значимых различий с пациентами в группе 
только ингаляционной терапии не отмечено. Доли паци-
ентов, не достигших ремиссии, были сопоставимы и соста-
вили 31,1% в группе больных с биологической терапией 

и 31,0% – в группе только ингаляционной тройной тера-
пии [45]. Обобщая результаты представленных исследова-
ний, необходимо отметить, что значительная часть пациен-
тов с неконтролируемой ТБА может достигнуть улучшения 
клинико-функциональных показателей и снизить риск обо-
стрений с помощью оптимизации ингаляционной терапии, 
не прибегая к назначению биологических препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для пациентов с неконтролируемой ТБА на фоне комби-
нации ИГКС/ДДБА переход на тройную ингаляционную те-
рапию является эффективной и оптимальной с точки зрения 
безопасности стратегией, позволяющей значительно улуч-
шить клинико-функциональный статус больных. Добавление 
ДДАХ к комбинации ИГКС/ДДБА обеспечивает дополни-
тельный бронходилатирующий эффект, который способству-
ет улучшению контроля над симптомами и снижению ри-
ска обострений БА без необходимости увеличения дозы 
ИГКС или применения ресурсоемких биологических пре-
паратов. Предикторами более выраженной эффективности 
экстрамелкодисперсной комбинации БДП/ГБ/Фор являет-
ся высокая обратимость бронхиальной обструкции и на-
личие фиксированной бронхиальной обструкции при БА. 
БДП/ ГБ/ Фор демонстрирует эффективность независи-
мо от выраженности Т2-воспаления, а также способству-
ет достижению стабильного клинико-функционального 
улучшения, предотвращая эскалацию фармакологической 
терапии. В исследованиях показано, что экстрамелкодис-
персная комбинация БДП/ГБ/Фор у больных неконтролиру-
емой ТБА приводит к улучшению бронхиальной проходимо-
сти и уменьшению воздушных ловушек, снижению частоты 
обострений, особенно в зимние месяцы, что актуально для 
большей части территории Российской Федерации.

Таким образом, экстрамелкодисперсная комбинация 
БДП/ГБ/Фор не только улучшает функцию легких и снижа-
ет риск обострений, но и способствует уменьшению выра-
женности воспаления и ремоделирования ДП, снижая сте-
пень ДМДП и потребность в назначении биологических 
препаратов при ТБА, что позволяет рассматривать такой 
вариант терапии как необходимость в ведении пациентов 
с астмой, а промедление с ее назначением может быть рас-
ценено как упущенная терапевтическая возможность.� 0
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