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ОБОСТРЕНИЯ ХОБЛ

Распространенность и последствия обострений ХОБЛ

Обострения заболевания возникают практически у 

всех больных ХОБЛ, а у половины больных в нашей стране 

(52%) за год обострения отмечаются два или более раза 

или требуют госпитализации больного в стационар1 [2]. 

Нередко больные настолько привыкают к частым нетяже-

лым обострениям, что не сообщают о них лечащему врачу 

[3], но это не значит, что обострение является неизбежным 

проявлением заболевания, которое не требует от врача 

дополнительных действий. Напротив, каждое обострение 

вносит свой вклад в прогрессирование ХОБЛ.

 ■ У больного, который перенес обострения в течение по-

следующего года, темпы снижения объема форсирован-

ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) увеличиваются при-

мерно в два раза по сравнению с исходным [4]. 

 ■ По мере того как заболевание прогрессирует, тяжесть 

обострений возрастает, а средние интервалы между обо-

стрениями сокращаются (анализ 73 106 больных ХОБЛ, 

рис. 1) [5, 6].

В период обострения у больного не только усиливают-

ся респираторные симптомы, но и возрастает вероятность 

сердечно-сосудистых осложнений. Например, в первые 

пять суток после начала обострения риск развития инфар-

1 Два и более обострения за год или одно тяжелое обострения (госпитализация) принято 

рассматривать как частые обострения ХОБЛ. Под обострением принято понимать острое 

усиление респираторных симптомов, требующее дополнительной терапии [1].

кта миокарда увеличивается в 2,3 раза [7]. Обострение 

может спровоцировать декомпенсацию сахарного диабе-

та, язву желудка, нарушение мозгового кровообращения и 

другие жизнеугрожающие состояния [8]. Таким образом, 

предупреждение обострений является важнейшей страте-

гической задачей терапии ХОБЛ [1].

Причины и физиология обострений ХОБЛ

В основе обострения ХОБЛ лежит острое усиление 

процессов воспаления в дыхательных путях больного под 

воздействием ряда факторов [9, 10]:
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PREVENTION OF COPD EXACERBATIONS. FOCUS ON DUAL BRONCHODILATORS

COPD exacerbations occur in almost all patients, and half of patients in the Russian Federation (52%) have two or more exac-

erbations per year or require urgent admission to hospital. COPD exacerbations come from increased acute inflammation in the 

respiratory tract of a patient under the influence of many factors. Modern pharmacotherapy provides the physician with several 

options in reducing the number of exacerbations. This review provides evidence about the maximum reduction in exacerbation 

risk due to the administration of tiotropium/olodaterol combination or triple therapy.
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Рисунок 1.    Зависимость числа и тяжести обострений 
ХОБЛ от продолжительности заболевания [6]
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 ■ острая бактериальная инфекция является непосред-

ственной причиной обострений ХОБЛ в 55–57% случа-

ев. Для больных ХОБЛ характерно нарушение фагоцитоза 

[11], поэтому обострения, связанные с бактериями, часто 

повторяются из раза в раз (если предшествующее обо-

стрение ХОБЛ было связано с бактериальной инфекцией, 

причиной следующего обострения в 76% случаев также 

будут бактерии), т. к. возбудитель продолжает персистиро-

вать в дыхательных путях даже после клинически успеш-

ного курса антибиотиков [12]; 

 ■ острая вирусная инфекция вызывает 29–36% всех 

обострений;

 ■ еще в 24–25% обострение связано с инфильтрацией 

дыхательных путей эозинофилами. Причиной активной 

миграции эозинофилов может стать контакт больного с за-

грязненным воздухом и вдыхание различных ирритантов. 

Независимо от причины, обострение сопровождается 

усилением воспаления и отеком слизистой оболочки 

бронхов, разрушением элементов соединительной ткани 

дыхательных путей под воздействием ферментов, кото-

рые выделяют нейтрофилы и макрофаги, а в просвет 

выделяется повышенное количество слизи. Эти процессы 

вызывают задержку воздуха в дистальных дыхательных 

путях (гиперинфляция легких). Одновременно снижается 

дыхательный объем и увеличиваются энергетические 

затраты, связанные с поддержанием адекватной вентиля-

ции, возникает тяжелая одышка, кашель. Гиперинфляция 

отрицательно сказывается на функционировании сердеч-

но-сосудистой системы [13]. 

ПУТИ ПРОФИЛАКТИКИ ОБОСТРЕНИЙ ХОБЛ

Поскольку большинство обострений ХОБЛ связано с 

респираторной инфекцией, вакцинация представляется 

наиболее простым и логичным мероприятием, направ-

ленным на снижение числа обострений. На сегодняшний 

день для вакцинации больных ХОБЛ используют противо-

гриппозную вакцину, 23-валентную полисахаридную и 

13-валентную конъюгированную пневмококковые вакци-

ны. Также имеется опыт использования антигемофильной 

вакцины (в РФ такая вакцина доступна только для детей). 

В целом ряде исследований вакцинация показала спо-

собность снижать число обострений ХОБЛ и уменьшать 

частоту развития пневмоний [14, 15]. C другой стороны, 

вакцин к целому ряду потенциальных возбудителей обо-

стрений пока не существует. 

К важным условиям для снижения числа обострений 

следует также отнести прекращение курения, активный 

образ жизни и регулярные физические нагрузки в рамках 

легочной реабилитации [16, 17]. Однако наиболее важным 

путем профилактики обострений ХОБЛ является оптималь-

ная поддерживающая терапия. Ниже мы разберем четыре 

механизма [18], благодаря которым современные препа-

раты способны предотвращать обострения ХОБЛ.

Уменьшение гиперинфляции легких

Гиперинфляция проявляется увеличением объема 

воздуха, который остается в легких в конце выдоха. 

Выделяют динамическую (воздух задерживается в лег-

ких во время выполнения физических нагрузок из-за 

резкого сокращения продолжительности выдоха) и ста-

тическую (в условиях покоя) гиперинфляцию [19]. 

Выраженная легочная гиперинфляция отрицательно 

влияет на насосную функцию сердца (сдавление камер 

сердца и снижение их диастолического наполнения 

кровью) [20]. Степень гиперинфляции коррелирует с 

выраженностью одышки и риском летального исхода у 

больных ХОБЛ [19, 20]. 

Обострение ХОБЛ характеризуется возникновением 

или усилением ранее имевшейся гиперинфляции. Для 

больных в состоянии обострения характерно частое 

поверхностное дыхание, больные не в состоянии выпол-

нять физические нагрузки, а при тяжелых обострениях 

возникает дыхательная недостаточность [21]. С другой 

стороны, в целом ряде исследований было показано, что 

длительно действующие бронхолитики способны снижать 

уровень гиперинфляции, благодаря чему у больных увели-

чивается дыхательный объем (ДО) и снижается одышка. 

Например, после применения антихолинергика тиотропия 

у больных с умеренным и тяжелым ограничением воздуш-

ного потока ДО возрастает в среднем на 153 мл. В этом же 

исследовании у больных, получавших длительно действу-

ющий β2-агонист олодатерол, отмечалось увеличение ДО 

на 155 мл. Примечательно, что антихолинергикам и β2-аго-

нистам присущи разные механизмы воздействия на дыха-

тельные пути. Поэтому, когда два препарата с различным 

механизмом действия назначались вместе, они усиливали 

действие друг друга, в результате чего удавалось добиться 

увеличения ДО на 254 мл по сравнению с плацебо [22]. 

Аналогичные результаты были получены в исследованиях 

других комбинаций бронхолитиков с антихолинергиче-

ским и адреностимулирующим эффектами [23]. Причем 

оказалось, что комбинация двух бронхолитиков в большей 

степени снижает гиперинфляцию по сравнению с комби-

нацией β2-агониста с ингаляционным ГКС [24].

У пациентов, постоянно получающих эффективную 

бронхолитическую терапию, в случае обострения гипе-

Обострение ХОБЛ сопровождается усилением 
воспаления и отеком слизистой оболочки 
бронхов, разрушением элементов 
соединительной ткани дыхательных путей под 
воздействием ферментов, которые выделяют 
нейтрофилы и макрофаги, а в просвет 
выделяется повышенное количество слизи

У пациентов, постоянно получающих 
эффективную бронхолитическую терапию,
в случае обострения гиперинфляция 
увеличивается значительно меньше
по сравнению с больными, которые не получали 
бронхолитики длительного действия
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ринфляция увеличивается значительно меньше по срав-

нению с больными, которые не получали бронхолитики 

длительного действия. В результате обострение не при-

водит к значительному увеличению работы дыхания, 

также в меньшей степени увеличивается одышка.

В итоге больные, получающие поддерживающую тера-

пию, легче переносят обострения. У них реже возникает 

необходимость в дополнительных врачебных назначе-

ниях и госпитализациях, следовательно, снижается число 

умеренных и тяжелых обострений ХОБЛ2.

Увеличение гиперинфляции является универсальным 

патологическим механизмом, характерным для обостре-

ний любой этиологии [19]. Поэтому назначение бронхо-

литиков длительного действия можно рассматривать в 

качестве универсального метода профилактики обостре-

ний независимо от этиологии. С другой стороны, гиперин-

фляция провоцирует механический стресс, под воздей-

ствием которого в дыхательных путях происходит выра-

ботка медиаторов воспаления [25]. Таким образом, пре-

параты, уменьшающие гиперинфляцию, обладают опре-

деленным противовоспалительным действием. 

Уменьшение гиперсекреции слизи

Воспаление дыхательных путей у больных ХОБЛ 

сопровождается гиперсекрецией слизи и приводит к 

образованию слизистых пробок в дыхательных путях. 

Избыточная продукция слизи увеличивает гиперинфля-

цию и, как следствие, приводит к увеличению тяжести 

заболевания и повышению риска летального исхода 

[26]. Назначение антихолинергиков длительного дей-

ствия позволяет снизить активность бокаловидных кле-

ток и увеличить мукоцилиарный клиренс [27]. Длительно 

действующие β2-агонисты не влияют на продукцию 

слизи, но способны восстанавливать активность ресни-

чек эпителия [28], которая страдает у больных ХОБЛ. 

Таким образом, назначение бронхолитиков длительного 

действия оказывает положительное влияние на мукоци-

2 Обострение, при котором требуется изменение терапии (дополнительно назначение 

курса системных ГКС или антибиотиков), квалифицируется как среднетяжелое. Тяжелым 

обострением считается обострение, требующее госпитализации больного в стационар. 

Легкое обострение не требует обращения к врачу и дополнительных назначений.

лиарный клиренс, что вносит свой вклад в профилактику 

обострений.

Выраженность симптомов

Выраженные симптомы, и в первую очередь одышка и 

кашель, у больных ХОБЛ связаны с высоким риском обо-

стрений [29]. Дополнительным маркером частых обостре-

ний является высокая суточная вариабельность симпто-

мов и показателей спирометрии [30]. Бронхолитики, 

действующие в течение суток, и их комбинации способны 

эффективно контролировать выраженность симптомов и 

стабилизировать состояние пациентов на протяжении 

дня, тем самым внося вклад в профилактику обострений. 

Противовоспалительное действие

В первую очередь к препаратам с противовоспали-

тельным действием принято относить ингаляционные 

глюкокортикостероиды (ИГКС) и ингибиторы фосфоди-

эсте разы-4 (рофлумиласт). Эти препараты не оказывают 

влияния на гиперинфляцию и бронхиальную проходи-

мость, не влияют на симптомы ХОБЛ, но способны сни-

жать число обострений.

Главным механизмом противовоспалительного дей-

ствия ИГКС у больных ХОБЛ является их способность 

снижать число и активность эозинофилов в дыхательных 

путях. В пользу этого утверждения свидетельствуют две 

закономерности, выявленные в ходе клинических иссле-

дований. Во-первых, ИГКС эффективно предотвращают 

обострения, не связанные с бактериальной инфекцией, 

но значительно в меньшей степени влияют на обостре-

ния, при которых выявляются признаки респираторной 

инфекции и назначаются антибиотики [31]. Во-вторых, у 

больных с нормальным уровнем эозинофилов крови 

ИГКС не влияют на число обострений, но по мере увели-

чения числа эозинофилов риск обострений увеличивает-

ся и одновременно возрастает профилактическая цен-

ность ИГКС [32–34]. У больных с относительно высоким 

числом эозинофилов в крови комбинация β2-агониста 

длительного действия вилантерола с ИГКС флутиказона 

фуроатом (ФФ/ВИЛ) снижает среднее число обострений 

ХОБЛ на 32–42% по сравнению с монотерапией виланте-

ролом (ВИЛ) (рис. 2).

ИГКС снижают число эозинофилов в дыхательных 

путях во время обострений, уменьшают количество туч-

ных клеток и CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты), кон-

центрацию IL-8, миелопероксидазы в мокроте; IL-6 и 

С-реактивного протеина в крови больных ХОБЛ (табл.) 

[35–39]. 

Но в то же время эффект ИГКС у больных ХОБЛ лими-

тирован из-за снижения активности фермента гистон-

деацетилазы-2 (HDAC2) [40]. Повреждение HDAC2 у боль-

ных ХОБЛ связано с курением и/или оксидативным 

стрессом и приводит к развитию относительной ГКС-

резистентности [41]. С другой стороны, если вместе с ГКС 

больному назначаются β2-агонисты, это приводит к усиле-

нию транслокации активных ГКС-рецепторов в ядро кле-

ток [42]. Принято считать, что увеличение числа активных 

рецепторов, поступающих в ядро клеток, может компен-
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Рисунок 2.    Влияние комбинации вилантерола с флути-
казона фуроатом в сравнении с монотерапией вилантеро-
лом на число обострений ХОБЛ в зависимости от уровня 
эозинофилов в крови [33]
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сировать уменьшение активности HDAC-2 и обеспечить 

противовоспалительное действие ГКС у больных ХОБЛ 

[43, 44]. Однако клинические последствия относительной 

ГКС-резистентности у больных ХОБЛ окончательно не 

ясны. По-видимому, определенная часть больных отвеча-

ет на действие ГКС, в то время как у других пациентов эти 

препараты неэффективны. Ряд исследований показал 

снижение числа нейтрофилов в мокроте и бронхо-

альвеолярном лаваже больных ХОБЛ, получавших ИГКС 

[45, 46]. Однако в других аналогичных исследованиях 

число нейтрофилов на фоне терапии не изменилось или 

даже увеличилось [47, 48]. 

Таким образом, эффективность ИГКС у больных ХОБЛ 

зависит главным образом от выраженности эозинофиль-

ного воспаления в дыхательных путях. Однако у нас нет 

относительно простых методов, позволяющих оценить 

число эозинофилов в бронхах больных. Поэтому сегодня 

на первый план выдвинулась проблема применения 

уровня эозинофилов крови в качестве предиктора ответа 

на назначение ГКС. 

Другой препарат с исключительно противовоспали-

тельным действием  – pофлумиласт, так же как и ИГКС, 

снижает число эозинофилов в дыхательных путях, но 

наряду с этим достоверно уменьшает число нейтрофилов 

[49]. Благодаря этому препарат способен снижать число 

умеренных и тяжелых обострений ХОБЛ [50], причем 

дополнительное снижение числа обострений отмечается 

даже у больных, которые получают т. н. тройную терапию 

(длительно действующий антихолинергик, β2-агонист и 

ИГКС) [51]. С другой стороны, положительный ответ на 

рофлумиласт отмечается только у больных с бронхитиче-

ским фенотипом ХОБЛ [52] и частыми обострениями [53]. 

Антихолинергики традиционно не относят к препара-

там с противовоспалительным действием. Однако 

M-холинорецепторы были обнаружены на поверхности 

нейтрофилов, макрофагов и целого ряда других клеток, 

принимающих участие в процессах воспаления [54]. 

Благодаря блокаде рецепторов на поверхности этих кле-

ток, антихолинергики способны модифицировать процес-

сы воспаления в дыхательных путях (табл.). Важно отме-

тить, что в экспериментах in vitro тиотропий показал 

способность повышать активность HDAC2, т. е. фермента, 

повреждение которого принято рассматривать в качестве 

главной причины ГКС-резистентности у больных ХОБЛ, и 

снижать продукцию IL-8, отвечающего за активацию ней-

трофилов у больных ХОБЛ [55]. 

Наконец, определенные противовоспалительные 

эффекты были выявлены у β2-агонистов. Однако посто-

Таблица.    Противовоспалительные эффекты препаратов для поддерживающей терапии ХОБЛ

Класс препаратов Противовоспалительные эффекты

ГКС [88]
•  снижение числа эозинофилов и тучных клеток в дыхательных путях
•  снижение числа нейтрофилов 
•  снижение концентрации медиаторов воспаления, C-реактивного протеина, интерлейкинов 6 и 8

рофлумиласт [49]

•  снижение числа эозинофилов и нейтрофилов
•  уменьшение активности нейтрофилов (снижение концентрации нейтрофильной эластазы)
•  снижение уровня интерлейкина 8
•  уменьшение эозинофильного катионного белка

антихолинергики 
[89–91]

•  блокада ацетилхолина, который выделяется эпителиальными клетками в ответ на медиаторы воспаления, такие как TNF-α
•  снижение продукции Th2-цитокинов
•  уменьшение рекрутирования эозинофилов
•  ингибирование медиаторов TNF-α-опосредованного хемотаксиса макрофагов
•  ингибирование медиаторов TGF-β1-опосредованного нейтрофильного воспаления 
•  адгезия нейтрофилов совместно с β2-агонистами 

14–15-членные 
макролиды [92]

•  повышение эффективности фагоцитоза бактерий
•  снижение продукции нейтрофильной эластазы
•  разрушение бактериальных биопленок

β2-агонисты [93]

•  ингибируют высвобождение медиаторов тучных клеток
•  уменьшают экссудацию плазмы через стенки капилляров 
•  β2-рецепторы имеют нейтрофилы, эозинофилы и Т-лимфоциты, однако эти рецепторы подвергаются быстрой десенситизации 

под воздействием β2-агонистов

N-ацетилцистеин [94] •  антиоксидантный эффект 

26
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Рисунок 3.    Синергетическое действие тиотропия и оло-
датерола на подавление адгезии нейтрофилов [90]
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янная стимуляция β2-адренорецепторов на поверхности 

иммунных клеток вызывает быструю десенситизацию 

(снижение чувствительности рецепторов) и затухание 

эффекта [40]. С другой стороны, комбинация β2-агонистов 

с антихолинергиками способна дополнительно усилить 

противовоспалительные эффекты этих препаратов. Так, 

например, комбинация тиотропия с олодатеролом сни-

жает способность нейтрофилов к адгезии в стимулиро-

ванной мокроте больных ХОБЛ в большей степени, чем 

каждый из препаратов по отдельности (рис. 3) [90].

СНИЖЕНИЕ ЧИСЛА ОБОСТРЕНИЙ ХОБЛ: 

ПОТЕНЦИАЛ ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Бронхолитики длительного действия

Монотерапия бронхолитиками длительного действия 

обеспечивает у больных ХОБЛ заметное снижение числа 

обострений и госпитализаций. Так, согласно результатам 

метаанализа [56] усредненное снижение числа обостре-

ний под влиянием β2-агонистов оценивается на уровне 

21–22% (здесь и далее в сравнении с плацебо). Однако 

для постоянной терапии β2-агонистами имеется ряд огра-

ничений. Во-первых, у больных с полиморфизмом 

β2-рецепторов Gly16Gly, Arg16Gly эти препараты демон-

стрируют низкую эффективность и быстрое развитие 

десенситизации [57]. Во-вторых, применение β2-агонистов 

у больных ХОБЛ может сопровождаться такими нежела-

тельными эффектами, как сердцебиение, тремор, сниже-

ние уровня калия и повышение уровня глюкозы в плазме. 

В наблюдательных исследованиях эти препараты в 2,2–4,5 

раза увеличивали риск развития аритмий (по сравнению с 

больными, которые не принимали β2-агонисты) [58, 59] и 

на 31% увеличивали число госпитализаций и обращений 

за неотложной помощью по поводу нежелательных сер-

дечно-сосудистых событий [60]. Таким образом, соотноше-

ние «польза – риск» для β2-агонистов выглядит не вполне 

однозначным.

Антихолинергики, напротив, достоверно снижают 

частоту неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и 

смертность от сердечно-сосудистых причин3 [61]. Кроме 

того, в двух прямых сравнительных исследованиях была 

доказана способность тиотропия снижать число тяжелых 

обострений ХОБЛ на 36–37% больше по сравнению с 

β2-агонистами: индакатеролом [62] и салметеролом [63]. 

В целом по результатам метаанализа [56] снижение 

числа обострений под влиянием антихолинергиков оце-

нивается на уровне 35% по сравнению с плацебо. 

Комбинации ИГКС с β2-агонистами

длительного действия (ИГКС/ДДБА)

Добавление ИГКС к терапии β2-агонистом позволяет 

дополнительно снизить число обострений. В результате 

больные, получающие комбинацию ИГКС/ДДБА, имеют 

усредненно на 33–36% меньше обострений по сравне-

нию с группой плацебо [56]. Таким образом, эффект ком-

бинации сопоставим с эффектом тиотропия, что под-

3 Доказательства снижения смертности были получены только для одного препарата 

данного класса – тиотропия.

тверждается результатами прямого сравнительного 

исследования тиотропия и салметерола/флутиказона 

пропионата, в котором оба препарата достоверно не 

отличались по числу обострений ХОБЛ [64]. 

В плане способности уменьшать число обострений 

ХОБЛ комбинация ИГКС/ДДБА имеет ряд терапевтиче-

ских ограничений:

 ■ комбинация эффективна у больных с эозинофиль-

ным характером воспаления в дыхательных путях.

У больных с низким числом эозинофилов эффект ком-

бинации не отличается от эффекта β2-агониста [34]. 

При этом фенотип ХОБЛ с высоким содержанием эо-

зинофилов не является устойчивым, у 30–45% больных 

число эозинофилов может существенно меняться с те-

чением времени [65, 66], что затрудняет обоснованное 

назначение ГКС; 

 ■ постоянное назначение ИГКС оборачивается рядом 

нежелательных эффектов, в ряду которых в первую оче-

редь следует отметить респираторные инфекции и пнев-

монии [67]. Расчеты, выполненные на основании кли-

нических исследований, показали, что в среднем на 

каждых 100 пациентов, получающих ИГКС, в год прихо-

дится одно предотвращенное благодаря терапии тяже-

лое обострение и одновременно два случая развития 

пневмонии [68, 69]. В этой перспективе положительно-

го соотношения между пользой и риском можно ожидать 

только у больных, имеющих в крови более 4% эозино-

филов. У ста таких больных на два случая развития пнев-

монии в год приходится пять предотвращенных тяжелых 

обострений ХОБЛ. Интересно отметить, что терапия ти-

отропием не только обеспечивает сопоставимое с ком-

бинацией ИГКС/ДДБА снижение числа обострений, но и 

обладает способностью достоверно снижать число пнев-

моний [70].

Тройная терапия

Совместное назначение трех препаратов, каждый 

из которых обладает способностью снижать число обо-

стрений, является закономерной терапевтической 

опцией для наиболее тяжелых больных. Ряд исследова-

ний показал преимущества тройной терапии по срав-

нению как с тиотропием [71], так и с комбинацией 

ИГКС/ДДБА [72]. Усредненный эффект тройной терапии 

по сравнению с плацебо оценивается как снижение 

числа обострений на 42% [56]. Однако тройная тера-

пия, по-видимому, не является универсальным решени-

ем проблемы частых обострений. Дополнительный 

анализ результатов исследования TRINITY (N = 2 691) 

[71], в котором эффектность тройной экстрамелкоди-

сперсной комбинации беклометазона дипропионат/

гликопирроний/формотерол сравнивалась с эффектом 

тиотропия, показал, что у больных с низким числом 

эозинофилов тройная комбинация не имеет статисти-

чески достоверных преимуществ по сравнению с моно-

терапией тиотропием (рис. 4). Таким образом, назначе-

ние тройной терапии, так же как и назначение ИГКС, 

требует оценки числа эозинофилов [73].
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Комбинации бронхолитиков длительного действия

Комбинации двух бронхолитиков длительного дей-

ствия с разным механизмом действия (антихолинергик и 

β2-аго нист) обеспечивают максимально возможный уро-

вень бронходилатации и максимальное влияние на гипе-

ринфляцию у больных ХОБЛ [74]. Результаты метаанализа 

23 исследований, в которых участвовало 27 172 больных 

ХОБЛ, показали, что двойные комбинации снижают число 

обострений на 18% по сравнению с назначением 

β2-агонистов (рис. 5). При назначении комбинации «анти-

холинергик/β2-аго нист» по сравнению с монотерапией 

антихолинергиком комбинация препаратов не обеспечи-

вает статистически значимых преимуществ в плане сни-

жения числа обострений [95].

Важной вехой в оценке двойных комбинаций стала 

публикация результатов исследования FLAME [75]. В этом 

исследовании продолжительностью 52 нед. 3 362 боль-

ных были рандомизированы для приема двойной комби-

нации бронхолитиков (гликопирроний/индакатерол) или 

комбинации ИГКС/ДДБА (флутиказона пропионат/салме-

терол). Исследование показало, что в группе больных, 

получавших два бронходилататора, число обострений 

оказалось на 12% ниже. Однако преимущество комбина-

ции бронхолитиков в этом исследовании не было абсо-

лютным. Дело в том, что у больных с числом эозинофилов 

≥ 150 в мкл (или ≥ 5% от общего числа клеток) различия 

между препаратами оказались статистически незначимы-

ми [76].

Также не удалось подтвердить преимущество двой-

ной комбинации по сравнению с антихолинергиком, 

входящим в состав комбинации (рис. 5). Например, в 

исследовании SPARK [77] на протяжении 64 недель у

2 224 больных ХОБЛ сравнивалось влияние на число 

обострений (главная конечная точка) комбинации гли-

копирроний/индакатерол, монотерапии гликопиррони-

ем и монотерапии тиотропием. По числу тяжелых обо-

стрений комбинация достоверно не отличалась от моно-

терапии антихолинергиками. Число умеренных и тяже-

лых обострений в группе гликопиррония/индакатерола 

оказалось на 12% ниже по сравнению с монотерапией 

гликопирронием (p < 0,05), однако в сравнении с тио-

тропием отличия не были достоверными4 (рис. 6).

Не удалось подтвердить преимущество двойных комби-

наций по сравнению с тиотропием и в ряде других 

исследований гликопиррония/индакатерола и умекли-

диния/вилантерола [78, 79].

Таким образом, новые комбинированные препараты 

превосходят антихолинергики по целому ряду параме-

тров (влияние на показатели спирометрии, снижение 

гиперинфляции, качество жизни больных, уровень одыш-

ки), кроме влияния на число обострений.

Тиотропий/олодатерол

Комбинация тиотропий/олодатерол отличается от дру-

гих комбинированных препаратов по ряду параметров:

 ■ во-первых, тиотропий, входящий в состав препарата, в 

ряду других антихолинергиков отличается максимальной 

продолжительностью действия [80, 81];

 ■ по отдельности тиотропий и олодатерол снижают то-

нус бронхов на 84 и 77% соответственно, но назначенные 

вместе, эти препараты обеспечивают максимально воз-

можный уровень бронходилатации [82];

4 В этом исследовании комбинация оказалась более эффективна, чем тиотропий, только 

при сравнении числа легких обострений.

преимущество
LABA/LAMA

преимущество
преп. сравнения

0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1

vs PBO

vs LABA

vs LAMA

0,66 (0,57, 0,77)

0,82 (0,73, 0,93)

0,92 (0,84, 1,00)

В последнем случае комбинация препаратов не обеспечивает статистически значимых 

преимуществ в плане сн ижения числа обострений. Результаты метаанализа 23 

исследований, в которых участвовало 27 172 больных ХОБЛ

Рисунок 5.    Снижение риска обострений ХОБЛ при назна-
чении комбинации антихолинергик/β2-агонист по сравне-
нию с плацебо (PBO), с монотера пией β2-агонистом 
(LABA) и монотерапией антихолинергиком (LAMA) [95]

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6
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Рисунок 4.    Отношение риска умеренных и тяжелых обо-
стрений ХОБЛ у больных, получавших тройную терапию, 
по сравнению с монотерапией тиотропием в зависимости 
от числа эозинофилов в крови [71]

Рисунок 6.    Среднее число обострений ХОБЛ на одного 
пациента в год в исследовании SPARK [ 77]
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 ■ тиотропий/олодатерол назначается больным ХОБЛ при 

помощи жидкостного ингалятора Респимат, который не 

требователен к условиям ингаляции и обеспечивает до-

ставку в дыхательные пути 53% от номинальной дозы [83]. 

Таким образом, по уровню легочной депозиции Респимат 

существенно превосходит такие ингаляторы, как Бризха-

лер, Дженуэйр и Эллипта [84, 85]. 

Однако главной особенностью комбинации тиотро-

пий/олодатерол является то, что на сегодняшний день это 

единственная комбинация двух бронхолитиков, для кото-

рой доказана способность снижать число обострений в 

сравнении с тиотропием. 

Число обострений у больных ХОБЛ, получавших тио-

тропий/олодатерол и монотерапию тиотропием, было 

оценено в исследовании DYNAGITO, в которое было вклю-

чено 7 880 больных ХОБЛ (ОФВ1 < 60% от должного) [86]. 

Все больные, включенные в исследование, имели по край-

ней мере одно обострение за последний год, а 44% участ-

ников – ≥2 обострений. В исследовании было небольшое 

число критериев исключения: бронхиальная астма, арит-

мии, угрожающие жизни больного, недавний инфаркт 

миокарда, до включения в исследование больные могли 

получать любую терапию. Важно отметить, что исследова-

тели стремились обеспечить реалистичные условия тера-

пии, поэтому больные в ходе исследования продолжали 

получать дополнительные препараты для терапии ХОБЛ, в 

частности ИГКС, а также β-блокаторы. В исследовании не 

было вводного периода, который позволил бы исключить 

из исследования нестабильных пациентов или регулиро-

вать прием препаратов до рандомизации5. В результате 

выборка исследования оказалась максимально прибли-

женной к реальной популяции больных ХОБЛ. 

Продолжительность исследования составляла 52 нед., 

а первичной конечной точкой была частота среднетяже-

лых и тяжелых обострений, т. е. обострений, которые тре-

бовали вмешательства врача и оказания дополнительной 

медицинской помощи. Основным результатом исследова-

ния оказалось снижение риска обострений, требующих 

медицинской помощи, в группе комбинированного пре-

парата по сравнению с тиотропием (OR 0,93, p = 0,0498) 

(рис. 7). Отдельно учитывались обострения, для терапии 

которых применялись только системные ГКС, и обостре-

ния, по поводу которых больным были назначены ГКС и 

антибиотики [86]. Различия в пользу комбинации тиотро-

5 Во многих исследованиях ХОБЛ устанавливается вводный период (2–4 нед., которые 

предшествуют рандомизации и назначению исследуемых препаратов), в продолжение 

которого у всех больных отменяют ранее назначенные препараты и переводят на 

одинаковое лечение. Эта особенность дизайна позволяет сбалансировать различия, 

возникшие из-за предшествующей терапии, и исключить нестабильных больных 

(например, при появлении признаков инфекции и т. п.). Но с другой стороны, вводный 

период является искусственной процедурой, которая может оказывать сильное влияние на 

результаты последующей оценки лекарственных средств [87].

пий/олодатерол оказались более выражены в отношении 

обострений, потребовавших назначения системных ГКС,

и обострений, при которых назначались системные ГКС

и антибиотики. Кроме того, в группе тиотропия/олодате-

рола было меньше летальных исходов от ХОБЛ (достовер-

ность различий не вычислялась). Комбинация тиотропий/

олодатерол хорошо переносилась больными. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная фармакотерапия предоставляет врачу 

целый ряд опций для снижения риска обострений ХОБЛ. 

С учетом данных, приведенных в настоящем обзоре,

максимальное снижение риска обострений обеспечива-

ется при назначении комбинации тиотропий/олодатерол 

или тройной терапии. Особое место комбинации тиотро-

пий/олодатерол в ряду средств, снижающих риск обо-

стрений, определяется несколькими обстоятельствами.

Во-первых, ни одна из двойных комбинаций бронхолитиков 

длительного действия, кроме тиотропия/олодатерола, не 

обеспечивает преимуществ в плане снижения числа обо-

стрений по сравнению с тиотропием. Во-вторых, комбина-

ция тиотропий/олодатерол эффективна независимо от типа 

обострений, в то время как комбинации, содержащие ИГКС, 

обладают преимуществами то лько у больных с высоким 

уровнем эозинофилов в крови. В-третьих, двойная комбина-

ция бронхолитиков не повышает риск развития пневмонии 

и лишена других нежелательных эффектов ИГКС.

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО «Берингер 

Ингельхайм». ООО «Берингер Ингельхайм» не несет ответст вен-

ности за содержание статьи. Мнение ООО «Берингер Ингельхайм» 

может отличаться от мнения авторов статьи и редакции.

Рисунок 7.    Снижение числа обострений при применении 
комбинации тиотропий/олодатерол по сравнению с моно-
терапией тиотропием [86]
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Главной особенностью комбинации тиотропий/
олодатерол является то, что на сегодняшний день 
это единственная комбинация двух бронхо литиков, 
для которой доказана способность снижать число 
обострений ХОБЛ в сравнении с тиотропием

Комбинации двух бронхолитиков с разным 
механизмом действия (антихолинергик и 
β2-агонист) обеспечивают максимально возможный 
уровень бронходилатации и максимальное влияние 
на гиперинфляцию у больных ХОБЛ
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