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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 

заболевание, характеризующееся ограничением воздуш-

ного потока с развитием не полностью обратимой брон-

хиальной обструкции; ограничение воздушного потока 

прогрессирует и связано с патологическим воспалитель-

ным ответом дыхательных путей на повреждающие 

частицы или газы [1]. С точки зрения патогенеза в основе 

ХОБЛ лежит воспаление дыхательных путей, приводящее 

к сужению малых дыхательных путей, гиперпродукция 

бронхиального секрета и деструкция легочной паренхи-

мы [2]. Кроме того, для ХОБЛ характерны системные про-

явления, которые включают в себя снижение массы ске-

летных мышц и сопутствующие заболевания, такие как 

сердечно-сосудистые заболевания, остеопороз, сахарный 

диабет и депрессия [3]. 

В недавно опубликованном поперечном, популяцион-

ном, эпидемиологическом исследовании, проведенном в 

12 регионах России и включавшем 7 164 человека (сред-

ний возраст 43,4 года, 57,2% – женщины), распространен-

ность ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами 

составила 21,8%, а среди общей популяции – 15,3% [4].

Актуальность ХОБЛ среди всех глобальных медико-

социальных проблем обусловлена не только широкой рас-

пространенностью заболевания, но и высоким риском 

серьезных осложнений, которые приводят к инвалидизации 

и смертности, в т. ч. среди трудоспособного населения [1]. По 

данным ВОЗ, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей при-

чиной смерти в мире [5], ежегодно от ХОБЛ умирает около 
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2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех причин смерти [1]. 

В период с 1990 по 2000 г. летальность от сердечно-сосуди-

стых заболеваний и инсульта снизилась на 19,9 и 6,9%, в то 

же время летальность от ХОБЛ выросла на 25,5% [6]. 

НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ТЕРАПИИ ХОБЛ

Бронходилататоры являются препаратами первой линии 

для терапии ХОБЛ [1]. Наиболее эффективными среди 

бронходилататоров сегодня признаны длительно действую-

щие бронходилататоры (ДДБД) с длительностью эффекта до 

24 ч, которые в настоящее время являются основой базис-

ной терапии ХОБЛ, так как позволяют уменьшать симптомы 

заболевания и риск развития обострений ХОБЛ [1]. К ДДБД 

относятся два класса препаратов с различными механизма-

ми действия  – длительно действующие антихолинергиче-

ские препараты (ДДАХП) и длительно дейст вующие 

β2-агонисты (ДДБА). ДДАХП инги бируют влияние ацетилхо-

лина на мускариновые рецепторы, а ДДБА усиливают сигна-

линг циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) через 

стимуляцию β2-адренер  гических рецепторов [1].

Относительно недавно несколькими фармацевтиче-

скими компаниями были созданы фиксированные комби-

нации ДДБА и ДДАХП, позволяющие совместно назначать 

данные препараты с помощью одного ингалятора. В боль-

шинстве исследований, посвященных эффективности ком-

бинаций ДДБА/ДДАХП, было продемонстрировано, что 

они превосходят эффективность монотерапии входящих в 

их состав бронходилататоров. Одним из новых комбини-

рованных препаратов ДДБА/ДДАХП является комбиниро-

ванный препарат индакатерол/гликопирроний (Ультибро® 

Бризхалер®, «Новартис Фарма») [7]. Задачей настоящей 

статьи является обзор механизмов действия фиксирован-

ной комбинации индакатерол/гликопирроний, обсужде-

ние клинических и функциональных эффектов препарата, 

а также его безопасности и переносимости. 

НАУЧНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ДЛЯ КОМБИНАЦИИ 

ДДАХП И ДДБА

В нескольких лабораторных исследованиях было пока-

зано, что β2-агонисты в режиме монотерапии и АХП в 

режиме монотерапии имеют линейный профиль бронхо-

дилатационного эффекта при низких концентрациях пре-

паратов, за которым следует пологая кривая при высоких 

концентрациях препаратов [8, 9]. Ингаляционное введение 

бронхорасширяющих препаратов у пациентов с обструк-

тивными заболеваниями легких характеризуется похожим 

профилем – при использовании высоких доз дальнейшего 

дополнительного бронходилатационного эффекта не 

наблюдается [10, 11]. В клинической практике это означает, 

что высокие дозы β2-агонистов и АХП в режиме монотера-

пии не приводят к улучшению эффективности терапии, но 

могут привести к дополнительным нежелательным явлени-

ям вследствие их системной абсорбции.

 Клинические исследования при ХОБЛ позволили 

определить дозы длительно действующих бронходилата-

торов (как ДДБА, так и ДДАХП), обладающих оптималь-

ным терапевтическим индексом [12, 13]. Дополнительный 

бронхорасширяющий эффект может быть достигнут при 

использовании комбинации β2-агонистов и АХП благо-

даря их различным и комплементарным механизмам 

действия [14]. Данная концепция хорошо известна и уже 

давно успешно реализована для комбинаций коротко-

действующих β2-агонистов и АХП, например, в виде ком-

бинации фенотерола и ипратропия бромида (препарат 

Беродуал®). Что касается ДДБД, то во многих исследова-

ниях были продемонстрированы дополнительные преи-

мущества совместного назначения ДДБА и ДДАХП, назна-

чаемых через раздельные ингаляторы, перед их моно-

компонентами [15–25]. Величина дополнительного адди-

тивного эффекта на легочную функцию значительно 

варьировала между исследованиями, что было связано с 

различными временными интервалами проведения 

функциональных исследований, различными размерами 

выборок пациентов и др. Тем не менее почти все данные 

исследования свидетельствуют о клинической целесоо-

бразности двойной бронходилатационной терапии. 

Более того, было продемонстрировано, что повышение 

дозы ДДБА индакатерола от 300 до 600 мкг в сутки менее 

эффективно, чем использование комбинации индакате-

рола в дозе 300 мкг в сутки и ДДАХП гликопиррония [26].

Паттерны бронходилатационного ответа на один 

бронхо дилататор значительно варьируют между разными 

пациентами, и некоторые больные демонстрируют луч-

ший ответ на один класс бронходилататоров по сравне-

нию с другим. Более того, также хорошо известно, что 

величина ответа на один и тот же препарат может значи-

тельно различаться в разные дни [27]. Комбинированная 

терапия ДДБА и ДДАХП имеет потенциал максимизиро-

вать бронходилатационный эффект и также преодолеть 

вариабельность ответа на терапию одним из препаратов. 

В лабораторных исследованиях было показано, что 

совместное назначение ДДБА и ДДАХП может приводить 

к развитию синергичных эффектов вследствие различных 

механизмов. Например, β2-агонисты могут активировать 

пресинаптические β2-АР, что приводит к уменьшению 

высвобождения АцХ [14], кроме того, в гладкомышечных 

клетках дыхательных путей M3-рецепторы и β2-АР могут 

оказывать взаимное влияние друг на друга [28]. Можно 

предположить, что использование фиксированных ком-

бинаций ДДБА/ДДАХП может усилить вероятность синер-

гичного взаимодействия препаратов вследствие их депо-

зиции в одних и тех же зонах дыхательных путей.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИКСИРОВАННОЙ 

КОМБИНАЦИИ ИНДАКАТЕРОЛ/ГЛИКОПИРРОНИЙ 

К настоящему времени накоплена достаточная дока-

зательная база клинических исследований, продемон-

стрировавших эффективность фиксированной комбина-

ции индакатерол/гликопирроний (ИНД/ГЛИ) у пациентов 

ХОБЛ [7]. Целью многосторонней программы клиниче-

ских исследований IGNITE было сравнение ИНД/ГЛИ с 

монокомпонентами, а также традиционной терапией 

тиотропием или ДДБА/ИГКС по влиянию на симптомы, 
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функцию легких и риск обострений. В программу были 

включены более 10  тыс. пациентов с ХОБЛ различной 

степени тяжести. Во всех проведенных исследованиях 

ИНД/ГЛИ назначали при помощи дозированного порош-

кового ингалятора Бризхалер®, препарат назначался 

один раз в сутки, в одной капсуле содержалось 110 мкг 

индакатерола и 50 мкг гликопиррония (доставленная 

доза, т. е. доза на уровне мундштука ингалятора составля-

ла 85 и 43 мкг соответственно). 

В двойное слепое рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое исследование ENLIGHTEN, продолжавшееся 

52 недели, были включены 339 пациентов со среднетяже-

лой и тяжелой ХОБЛ (постбронходилатационный ОФВ1 

составлял от 30 до 80% от должных значений) [29]. 

Препарат ИНД/ГЛИ продемонстрировал значительное 

превосходство перед плацебо по влиянию на функцио-

нальные показатели, в течение всего периода исследова-

ния минимальные и пиковые значения ОФВ1 в группе 

комбинированной терапии были достоверно выше. 

Кроме того, терапия ИНД/ГЛИ сопровождалась выражен-

ным уменьшением респираторных симптомов и сниже-

нием потребности в приеме короткодействующих брон-

ходилататоров по потребности [29]. 

В исследовании SHINE 2 144 пациента со среднетяже-

лой и тяжелой ХОБЛ (постбронходилатационный ОФВ1 

составлял от 30 до 80% от должных) были рандомизиро-

ваны на 5 групп терапии: 1) ИНД/ГЛИ (475 пациентов); 2) 

индакатерол 150 мкг (477 пациентов); 3) гликопирроний 

50 мкг (475 пациентов); 4) тиотропий 18 мкг (483 пациен-

та); 5) плацебо (234 пациента) [30]. Исследование продол-

жалось 26 недель, все виды терапии пациенты принимали 

один раз в сутки либо с помощью ингалятора ХандиХалер 

(пациенты группы тиотропия), либо с помощью ингалятора 

Бризхалер® (все остальные группы). Среди больных ХОБЛ, 

включенных в исследование, превалировали мужчины 

(75,4%), и у большинства пациентов на протяжении одного 

годa до включения в исследование не было обострений 

ХОБЛ (74,6%). До начала исследования все пять групп 

пациентов были сравнимы между собой по функциональ-

ным показателям. Согласно результатам исследования, 

терапия ИНД/ГЛИ на 26-й неделе приводила к достовер-

ному улучшению минимального (добронходилатационно-

го) и пикового ОФВ1 (рис. 1) и пиковой скорости выдоха 

(ПСВ) [30]. Кроме того, терапия ИНД/ГЛИ, по сравнению с 

плацебо, тиотропием и гликопирронием через 12 недель 

и по сравнению с плацебо и тиотропием через 26 недель, 

достоверно уменьшала выраженность одышки, оцененной 

с помощью шкалы transition dyspnea index (TDI). В конце 

исследования терапия ИНД/ГЛИ демонстрировала преи-

мущество перед плацебо и тиотропием по улучшению 

качества жиз ни (оцененного с помощью шкалы SGRQ). 

Кроме того, по сравнению с четырьмя группами сравне-

ния терапия ИНД/ГЛИ сопровождалась достоверным 

уменьшением потребности приема короткодействующих 

бронходилататоров. 

Основной задачей двойного слепого рандомизирован-

ного исследования SPARK, проводившегося в 27 странах 

мира (362 исследовательских центра), являлось сравнение 

влияния ИНД/ГЛИ, гликопиррония и тиотропия на число 

обострений ХОБЛ в течение 64 недель [31]. В исследова-

ние были включены 2 224 пациента с тяжелой и очень 

тяжелой ХОБЛ с постбронходилатационным ОФВ1 менее 

50% от должных и имевших как минимум одно обострение 

в течение года до включения в исследование. По сравне-

нию с гликопирронием и тиотропием терапия ИНД/ГЛИ 

привела к снижению общего числа обострений ХОБЛ (от 

легких до тяжелых) на 15 и 14% соответственно (рис. 2) 

[31]. В недавнем метаанализе было также продемонстри-

ровано, что ИНД/ГЛИ приводит к увеличению времени до 

следующего обострения на 35% [32]. Кроме того, исследо-

вание SPARK также продемонстрировало преимущество 

ИНД/ГЛИ перед гликопирронием и тиотропием по стойко-

му улучшению добронходилатационного ОФВ1 и качеству 

жизни, оцененного с помощью шкалы SGRQ. 

Основной задачей мультицентрового двойного слепого 

рандомизированного исследования ILLUMINATE явилось 

сравнение эффективности ИНД/ГЛИ и комбинированного 

Δ = 200 мл, p < 0,001
Δ = 80 мл, p < 0,001
Δ = 90 мл, p < 0,001
Δ = 70 мл, p < 0,001

Δ = 130 мл, p < 0,001
Δ = 120 мл, p < 0,001

Δ = 130 мл, p < 0,001
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препарата ДДБА/ИГКС (салметерол 50  мкг/флутиказона 

пропионат 500 мкг, который назначали 2 р/сут) [33]. 

Исследование продолжалось 26 недель, в него были вклю-

чены 523 пациента со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ 

(постбронходилатационный ОФВ1 от 40 до 80% должных, 

все бывшие или актуальные курильщики, без анамнеза 

обострений в предшествующий год). По сравнению с сал-

метеролом/флутиказоном терапия ИНД/ГЛИ оказалась 

значительно эффективнее по влиянию на ОФВ1 (рис. 3), 

причем различие было заметно уже в первый день иссле-

дования и было более выражено через 12 и 26 недель [33]. 

ИНД/ГЛИ также продемонстрировал преимущество перед 

комбинацией ДДБА/ИКС по влиянию на снижение приема 

короткодействующих бронходилататоров и уменьшению 

одышки (по шкале TDI) (рис. 4). Не было отмечено суще-

ственных различий между препаратами сравнения по 

влиянию на качество жизни (оценка по шкале SGRQ) [33]. 

В двойном слепом рандомизированном исследовании 

LANTERN в течение 26 недель проводилось сравнение тера-

пии ИНД/ГЛИ и салметерола/флутиказона по влиянию на 

число обострений у 774 пациентов ХОБЛ (постбронходила-

тационный ОФВ1 от 30 до 80% от должных) [34]. К концу 

исследования терапия ИНД/ГЛИ продемонстрировала пре-

имущество перед препаратом сравнения по приросту мини-

мального ОФВ1. Кроме того, на фоне приема ИНД/ГЛИ, по 

сравнению с терапией салметеролом/флутиказоном, было 

отмечено достоверное уменьшение числа среднетяжелых и 

тяжелых обострений ХОБЛ на 31% (рис. 5). Число нежела-

тельных явлений (НЯ) было существенно ниже в группе 

ИНД/ГЛИ, и особенно большие различия были отмечены по 

числу случаев развития внебольничных пневмоний (0,8% – 

в  группе ИНД/ГЛИ и 2,7% – в группе сравнения).

В рандомизированном перекрестном исследовании 

BRIGHT оценивалось влияние терапии ИНД/ГЛИ на пере-

носимость физических нагрузок, легочные объемы и дина-

мическую легочную гиперинфляцию у 85 пациентов ХОБЛ 

[35]. Исследование проводилось в течение 3 недель, эффек-

тивность ИНД/ГЛИ сравнивали с терапией тиотропием и 

плацебо. По сравнению с плацебо и тиотропием ИНД/ГЛИ 

оказался более эффективным по снижению легочной 

гипер инфляции в покое и во время нагрузки. ИНД/ГЛИ и 

тиотропий, по сравнению с плацебо, достоверно увеличи-

вали время выполнения физической нагрузки [35]. 

В мультицентровом двойном слепом перекрестном 

исследовании BLAZE, включавшем 247 пациентов со 

средне тяжелой и тяжелой ХОБЛ, проводилось сравнение 

влияния ИНД/ГЛИ, плацебо и тиотропия на одышку [36]. 

Изменение одышки оценивали с помощью компьютеризи-

рованной версии шкалы TDI через 6 недель каждым видом 

терапии. Выраженность одышки, оцененная по шкале TDI, 

оказалась достоверно меньше при терапии ИНД/ГЛИ по 

сравнению с плацебо и тиотропием. Кроме того, в группе 

ИНД/ГЛИ отмечено достоверное уменьшение потребности 

короткодействующих бронходилататоров [36]. 

В исследовании FLAME проводилось сравнение эффек-

тивности ИНД/ГЛИ и САЛ/ФЛУ в отношении снижения 

риска обострений ХОБЛ, всего в исследование было вклю-

чено 3 362 пациента ХОБЛ с выраженной одышкой (≥ 2 

баллов по шкале MRC) и с анамнезом обострений в течение 

последнего года [37]. Исследование FLAME продемонстри-

ровало, что комбинация ИНД/ГЛИ является более эффек-

тивной, чем комбинация САЛ/ФЛУ, по способности умень-

шения числа всех обострений (различие составило 11%, p = 

0,00    03) (рис. 6), а также среднетяжелых и тяжелых обостре-

ний (различие – 17%, p < 0,001). Несмотря на то что разли-

чие по частоте тяжелых обострений достоверно не отлича-

лось между группами терапии из-за небольшого числа 
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данных событий, время до 1-го тяжелого обострения было 

существенно длиннее в группе ИНД/ГЛИ по сравнению с 

группой САЛ/ФЛУ (снижение риска на 19%, p = 0,046) [37]. 

Также в нескольких исследованиях было показано, что 

в дополнение к высокой эффективности по влиянию на 

клинические и функциональные показатели ИНД/ГЛИ 

демонстрирует пр ивлекательный терапевтический про-

филь, который характеризуется очень быстрым началом 

бронходилатационного эффекта, который проявляется уже 

через 5 мин после первой ингаляции препарата [29, 30, 33, 

36]. Данная особенность ИНД/ГЛИ представляется очень 

важной, так как его прием дает возможность немедленно-

го облегчения симптомов, что имеет большее значение для 

многих пациентов ХОБЛ в утреннее время после пробуж-

дения. В целом эффективность ИНД/ГЛИ сравнима с ком-

бинированным назначением монокомпонентов в раздель-

ных ингаляционных устройствах [38]. В исследовании 

BEACON, включавшем 193 пациента ХОБЛ, было показано, 

что терапия ИНД/ГЛИ и комбинация раздельных препара-

тов индакатерола и гликопиррония приводит к сходному 

улучшению ОФВ1, уменьшению симптомов и потребности 

приема короткодействующих бронходилататоров [39].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 

ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ

ИНДАКАТЕРОЛ/ГЛИКОПИРРОНИЙ (ИНД/ГЛИ)

По данным многочисленных исследований, ИНД/ГЛИ 

хорошо переносится пациентами и имеет благоприятный 

профиль безопасности, сравнимый с монокомпонентами 

[30]. В объединенном анализе данных безопасности тера-

пии ИНД/ГЛИ в течение 6 мес., основанных на исследова-

ниях SHINE, ILLUMINATE, ENLIGHTEN и ARISE (n = 3 153), 

было показано, что пропорция пациентов ХОБЛ, получав-

ших терапию ИНД/ГЛИ и переносивших кардиоваскуляр-

ные и цереброваскулярные события, была сходной с тако-

вой у пациентов, получавших терапию тиотропием (1,8 и 

1,7% соответственно), и ниже, чем у пациентов, получавших 

терапию плацебо (2,6%) [40]. Пропорция пациентов, у кото-

рых на фоне терапии ИНД/ГЛИ были отмечены серьезные 

кардиоваскулярные и цереброваскулярные события, была 

0,6%, что сравни мо или даже ниже по сравнению с больны-

ми, получавшими другие виды активной терапии [40]. 

В другом совокупном анализе, основанном на данных 

14 клинических исследований (включавших в общей слож-

ности 11 404 пациента ХОБЛ), было проведено сравнение 

безопасности терапии ИНД/ГЛИ с терапией индакатеро-

лом, гликопирронием, тиотропием и плацебо [41]. Было 

показано, что нежелательные эффекты ИНД/ГЛИ не отли-

чаются от плацебо (риск летального исхода – 0,93 (95% ДИ 

0,34–2,54); сердечно-сосудистых событий – 0,60 (95% ДИ 

0,29–1,24); пневмонии  – 1,10 (95% ДИ 0,54–2,25); обо-

стрений ХОБЛ – 0,60 (95% ДИ 0,40–0,91) и мерцательной 

аритмии – 1,03 (95% ДИ 0,49–2,18). Терапия монопрепара-

тами также оказалась безопасной у пациентов ХОБЛ. 

В целом однократное назначение ИНД/ГЛИ хорошо 

воспринимается пациентами ХОБЛ [7]. Дополнительным 

привле кательным фактором для больных при приеме фик-

сированной комбинации ИНД/ГЛИ является ингаляцион-

ное устройство доставки. Ингалятор Бризхалер® характе-

ризуется низким сопротивлением воздушному потоку, что 

позволяет осуществлять активацию устройства даже при 

невысоком инспираторном усилии [42]. Данная особен-

ность делает доступным использование Бризхалер® даже 

пациентам с тяжелыми формами ХОБЛ, которые и являются 

в первую очередь кандидатами для назначения комбини-

рованной терапии ДДБА/ДДАХП. Действительно, у пациен-

тов ХОБЛ величина пикового инспираторного потока (PIF) 

постепенно снижается по мере прогр ессирования заболе-

вания. Однако, так как Бризхалер® может быть активирован 

при относительно низком инспираторном потоке, его 

использование возможно практически у всех категорий 

пациентов ХОБЛ, даже у наиболее тяжелых больных. Кроме 

того, Бризхалер® характеризуется дополнительными преи-

муществами, позволяющими контролировать высвобожде-

ние препарата с помощью слухового, вкусового и визуаль-

ного восприятия, что позволяет пациенту быть уверенным в 

правильном выполнении ингаляционного маневра. Все 

данные преимущества, а также однократное использова-

ние в течение суток гарантируют высокую степень компла-

енса пациента ХОБЛ к проводимой терапии [43]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе изложенных выше данных можно сделать 

выводы, что терапия фиксированной комбинацией ДДБА/

ДДАХП  – индакатерол плюс гликопирроний (Ультибро® 

Бризхалер®)  – характеризуется высокой клинической 

эффективностью по сравнению с традиционной терапией 

ХОБЛ  – монокомпонентами препарата, тиотропием, а 

также фиксированной комбинацией ДДБА/ИГКС (салмете-

рол/флутиказон). Таким образом, результаты проведенных 

исследований подтверждают фармакологическую концеп-

цию о синергичном потенцировании бронхорасширяюще-

го эффекта при использовании препаратов с разными 

механизмами действия, какими являются ДДБА и ДДАХП. 

Важно, что достижение дополнительного терапевтического 

эффекта возможно без повышения риска развития неже-

лательных явлений. Все это является основанием для 
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заключения, что совместное назначение индакатерола и 

гликопиррония может привести к оптимизации и максими-

зации бронходилатации у многих пациентов ХОБЛ, у кото-

рых не достигается адекватного улучшения бронхиальной 

проходимости при использовании лишь одного бронходи-

лататора. Комбинированная терапия приводит к значи-

тельному улучшению клинических симптомов, легочной 

функции и качества жизни. Комбинация ИНД/ГЛИ превос-

ходит эффективность комбинации САЛ/ФЛУ по способно-

сти снижения частоты обострений ХОБЛ даже у пациентов 

с обострениями в анамнезе. В дополнение к этому стаби-

лизация дыхательных путей и обеспечение стойкого дол-

госрочного улучшения бронхиальной проходимости (фар-

макологическое «стентирование» дыхательных путей), воз-

можно, является основной причиной уменьшения риска 

развития обострений ХОБЛ, а также может привести к 

замедлению прогрессирования заболевания и снижению 

летальности больных.
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