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Резюме
Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – хронические воспалительные заболевания 
дыхательных путей (ДП). Основой лечения обоих заболеваний является длительная ингаляционная терапия. Среди возмож-
ностей ингаляционной терапии БА и ХОБЛ на протяжении последних десятилетий доступны два класса препаратов: бронхо-
дилататоры и ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС). Очень важным параметром эффективности ингаляционной 
терапии обструктивных заболеваний легких является степень депонирования лекарственного препарата в дистальных отде-
лах бронхиального дерева, которые представляют собой главную терапевтическую мишень при обоих заболеваниях. 
Периферические отделы бронхиального дерева активно вовлечены в процесс хронического воспаления и связанных с ним 
патофизиологических нарушений как при БА, так и при ХОБЛ. Поражение периферических ДП у больных БА ассоциируется с 
плохим контролем, тяжестью астмы и высоким риском обострений заболевания. Воспаление малых ДП является основным 
компонентом в патогенезе ХОБЛ, и его выраженность усиливается по мере прогрессирования заболевания. Воздействие на 
воспаление в дистальных отделах бронхиального дерева с помощью экстрамелкодисперсной фиксированной комбинации 
беклометазона дипропионата и формотерола (БДП/Ф) обладает клиническим преимуществом в лечении обструктивных бронхо
легочных заболеваний при использовании более низких доз ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС). Применение экс-
трамелкодисперсной комбинации БДП/Ф способствует улучшению в достижении контроля у больных БА и безопасному сниже-
нию риска обострений у пациентов с ХОБЛ. При необходимости продолжения ИГКС в составе двойной или тройной терапии 
заболевания у пациентов с ХОБЛ на фоне нежелательных явлений этой терапии экстрамелкодисперсную фиксированную ком-
бинацию БДП/Ф можно рассматривать в качестве препарата выбора и оптимальной замены молекулы ИГКС. 
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Abstract
Bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are chronic inflammatory diseases of the airways. Inhaled 
bronchodilators and corticosteroids are the cornerstone of pharmacological long-term treatment for asthma and COPD. The effi-
cacy of any topical inhaled medication is dependent upon successful distribution of the drug to the site of disease. Targeting small 
airways inflammation in severe asthma and COPD are critically important as the combined surface area of small airways far 
exceeds the surface area that large central airways provide. Small airway dysfunction in BA is associated with increased asthma 
symptoms, worse asthma control and an increased number of exacerbations. Chronic inflammation in COPD causes structural 
alterations and narrowing of particularly the small airways. The extrafine combination of beclomethasone dipropionate/formoter-
ol (BDP/F) enables drug delivery to both the large and small airways, and allows the clinical benefits to be achieved with a lower 
corticosteroid dose. The use of extrafine BDP/F is more effective in achievement asthma control and reduce COPD exacerbations. 
If it is necessary to continue ICS as part of a double or triple COPD therapy extrafine fixed combination of BDP/F can be considered 
as the drug of choice and optimal replacement of the ICS molecule.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ)  – самостоятельные заболевания, 
имеющие сходные синдромальные характеристики: брон-
хиальную обструкцию и хроническое воспаление дыха-
тельных путей (ДП). Несмотря на определенную синдро-
мальную общность этих заболеваний, они характеризуют-
ся выраженной гетерогенностью воспаления ДП, неодно-
родностью бронхиальной обструкции и клиническими 
особенностями, что определяется различными патогене-
тическими механизмами, а также разными терапевтиче-
скими подходами. Вместе с тем основой лечения обоих 
заболеваний является длительная ингаляционная терапия, 
позволяющая доставлять лекарственный препарат в ДП, 
которые представляют собой главную терапевтическую 
мишень как при БА, так и при ХОБЛ. Доставка ингаляцион-
ного лекарственного препарата непосредственно в орган-
мишень при минимальном системном воздействии явля-
ется залогом эффективности и безопасности терапии. 
В связи с этим эффективность ингаляционной терапии 
обструктивных бронхолегочных заболеваний определяет-
ся не только фармакологическими особенностями моле-
кулы, но и в значительной степени уровнем легочной 
депозиции лекарственного препарата [1]. 

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

В настоящее время БА является распространенным 
хроническим заболеванием и встречается с частотой 
около 10% среди взрослого населения [1]. Согласно феде-
ральным и международным рекомендациям, главной 
целью терапии БА является достижение контроля над 
заболеванием1 [2]. Основными препаратами, с помощью 
которых обеспечивается длительный контроль над БА, 
являются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), 
обладающие выраженным противовоспалительным дей-
ствием. На сегодняшний день для достижения контроля 
над астмой GINA 2019 (Global Initiative for Asthma  – 
Глобальная инициатива по бронхиальной астме) рекомен-
дует использование комбинации ИГКС с формотеролом в 
качестве предпочтительного варианта, начиная с первой 
ступени терапии БА2. Эффективность терапии ИГКС и их 
комбинации с длительно действующими бета-агонистами 
(ДДБА) у больных астмой подтверждена многочисленны-
ми исследованиями, однако заболевание остается недо-
статочно контролируемым в среднем у половины пациен-
тов [3]. Кроме того, сохраняются случаи смерти от астмы. 
Так, в Великобритании более 1000 смертей в год связаны 
с БА, особенно среди пожилых людей [1]. 

Среди факторов, препятствующих контролю над БА, 
часто указывают на низкий комплаенс и приверженность 
к терапии, неправильное использование ингаляционных 
устройств, а также неоднородность фенотипов астмы и 

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2020 Update). Available at: http://
www.ginasthma.org.
2 I bid.

сопутствующие заболевания3 [4]. Основные трудности в 
достижении контроля БА обусловлены гетерогенностью 
природы заболевания, определяемой сложными пато
генетическими механизмами, которые формируют много-
образие эндотипов и клинических фенотипов астмы с 
разной тяжестью симптомов, молекулярной характери-
стикой и, соответственно, терапевтическим ответом [5–7]. 
Среди фенотипических характеристик БА чаще упомина-
ются атопия, триггерные факторы, функциональные пока-
затели, длительность заболевания и возраст дебюта, ста-
тус курения, коморбидная патология, а также дисфункция 
малых ДП4 [8, 9]. 

В последние годы накапливается все больше данных, 
подтверждающих взаимосвязь между поражением пери-
ферических отделов бронхиального дерева и низким 
уровнем контроля БА, а также степенью тяжести заболе-
вания [4, 9, 10]. Анализ ряда исследований показывает, что 
поражение малых ДП может иметь особое значение при 
астме тяжелой степени, с длительным анамнезом заболева-
ния, у пожилых пациентов и курящих астматиков [11–14].

Исследования, проведенные 50 лет назад, показывали, 
что малые ДП представляют собой так называемую мол-
чаливую зону, на долю которой приходится менее 10% 
общего сопротивления ДП [15]. Однако последующий 
анализ с применением инвазивного метода прямого 
измерения сопротивления ДП в дистальных отделах 
бронхиального дерева свидетельствует о существенно 
большем вкладе нарушения проходимости малых ДП в 
общее бронхиальное сопротивление. Так, M. Yanai и et al. 
показали, что вклад малых ДП в общий показатель брон-
хиального сопротивления составил 24% у здоровых лиц, 
увеличивался до 34% у бессимптомных пациентов с 
недавно установленным диагнозом БА и достигал 51% у 
больных тяжелой астмой [16]. При проведении бронхо-
провокационных тестов с метахолином или гистамином 
было показано, что уровень периферического сопротив-
ления бронхиального дерева у больных астмой резко 
возрастает [17]. Кроме того, представлены результаты 
исследования, подтверждающие взаимосвязь между сте-
пенью дисфункции малых ДП и частотой обострения 
астмы [13, 18]. Так, при проведении импульсной осцилло-
метрии у больных астмой с нормальными параметрами 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) продемонстрировано значительное увеличение 
сопротивления периферических отделов бронхиального 
дерева (R5–R20) у пациентов с частыми обострениями БА 
в сравнении с больными астмой без обострений [18]. 

Необходимо отметить, что одной из важных причин 
неконтролируемого течения БА на фоне терапии высо-
кими дозами ИГКС/ДДБА может являться само ингаляци-
онное устройство как средство доставки лекарственного 
препарата в дистальные отделы ДП. Для пациентов с 
астмой и дисфункцией малых ДП противовоспалительная 
терапия должна охватывать как проксимальные, так и 
дистальные отделы бронхиального дерева. В связи с этим 

3 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2020 Update). Available at: http://
www.ginasthma.org.
4 I bid.
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выбор лекарственного препарата должен определяться 
эффективностью средства доставки, которая характери-
зует степень депозиции препарата в малые ДП [4, 10, 19]. 
В свою очередь, уровень депонирования в перифериче-
ские отделы бронхиального дерева будет зависеть от 
срединного массового аэродинамического диаметра 
частиц (mass median aerodynamic diameter: MMАD), и, 
соответственно, чем он меньше, тем большее количество 
препарата попадет в малые ДП (рис. 1).

В настоящее время существует только одна экстра-
мелкодисперсная фиксированная комбинация ИГКС и 
ДДБА  – беклометазона дипропионат/формотерол 
(БДП/Ф) – Фостер®, Chiesi Farmaceutici, Италия. Как видно 
из рис. 1, средний аэродинамический диаметр частиц 
БДП/Ф составляет около 1,5 мкм, что позволяет им равно-
мерно распределяться не только в проксимальных, но и в 
дистальных ДП, оказывая противовоспалительное и 
бронходилатационное действие на всем протяжении 
бронхиального дерева [20].

Результаты рандомизированных клинических иссле-
дований демонстрируют сопоставимую эффективность 
экстрамелкодисперсной комбинации БДП/Ф с другими 
комбинациями ИГКС/ДДБА по влиянию на уровень кон-
троля БА и качество жизни больных при использовании 
существенно меньших доз ИГКС [21, 22]. Эти исследова-
ния показывают, что контроль над заболеванием может 
быть достигнут при использовании низких доз ИГКС, что 
обеспечивает клиническое преимущество препарата при 
нежелательном назначении высоких доз ИГКС, например, 
у пожилых пациентов, а также у больных с сочетанием 
астмы и ХОБЛ [23]. 

Кроме того, в ряде исследований представлены дока-
зательства преимущества режима терапии единым инга-
лятором БДП/Ф для поддерживающей терапии и для 
купирования респираторных симптомов [24, 25]. Необхо
димо отметить, что такой режим терапии БА определяется 
экспертами GINA 2019 и Федеральных клинических реко-

мендаций по БА как приоритетный в достижении контроля 
над заболеванием5 [2]. В частности, риск обострений у 
пациентов с астмой, использующих БДП/Ф в одинаковых 
дозах для поддерживающей терапии, существенно варьи-
ровал в зависимости от использования препарата для 
купирования респираторных симптомов. Так, при приме-
нении БДП/Ф в режиме единого ингалятора риск обо-
стрений БА был на 36% меньше в сравнении с группой 
пациентов, использующих для купирования респиратор-
ных симптомов сальбутамол (р = 0,0005) [25]. 

Преимущество эксмтрамелкодисперсной комбинации 
БДП/Ф по сравнению с использованием других комбина-
ций ИГКС/ДДБА продемонстрировано в ряде исследова-
ний в реальной клинической практике [26–28]. Так, при 
оценке степени контроля над заболеванием у 111 паци-
ентов с БА среднего и тяжелого течения в исследовании 
реальной клинической практики было показано, что 
использование экстрамелкодисперсного аэрозоля БДП/Ф 
сопровождалось существенно большей долей пациентов 
с полным контролем над астмой по сравнению с группой 
больных, получающих флутиказон пропионат/салметерол 
или будесонид/формотерол в виде порошковых ингаля-
торов, 57% против 36% соответственно (p = 0,031). Кроме 
того, продемонстрировано клиническое преимущество 
использования экстрамелкодисперсного БДП/Ф у куря-
щих астматиков, среди которых доля контролируемого 
течения БА была существенно выше и составила 60% 
больных по сравнению с 42% пациентов, использующих 
порошковые ингаляторы [27].

Данные исследований свидетельствуют о том, что рас-
пространенность табакокурения среди больных БА такая же, 
как в общей популяции, и варьирует от 25 до 35% [29, 30]. 
Табачный дым усиливает воспаление в малых ДП у больных 
астмой с последующим их ремоделированием, что сопрово-
ждается более быстрым снижением легочной функции, 
плохим контролем над заболеванием, включая более частые 
обострения, даже на фоне базисной терапии [30, 31]. 
Результаты исследования эффективности терапии экстра-
мелкодисперсным аэрозолем БДП/Ф у курящих пациентов 
с астмой демонстрируют существенное снижение сопро-
тивления периферических отделов бронхиального дерева. 
В частности, показатель сопротивления периферических 
отделов бронхиального дерева (R5–R20) после 3-месячной 
терапии у курящих астматиков был в 3 раза ниже по срав-
нению с величиной этого параметра до назначения БДП/Ф 
(p < 0,01), тогда как у больных БА без табакокурения этот 
показатель на фоне терапии не изменялся [32]. 

Таким образом, поражение периферических отделов 
бронхиального дерева ассоциируется с плохим контро-
лем, тяжестью астмы и высоким риском обострений. 
Воздействие на воспаление периферических отделов 
бронхиального дерева при БА имеет важное значение, 
поскольку общая площадь поверхности малых ДП намно-
го превышает площадь поверхности, которую формируют 
центральные ДП. Результаты многочисленных исследова-

5 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for diagnosis, 
management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO workshop 
report. Last updated 2020. Available at: https://www.goldcopd.org.
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 Рисунок 1. Срединный массовый аэродинамический раз-
мер частиц различных комбинаций ИГКС/ДДБА [20]

 Figure 1. Mass median aerodynamic diameter of different 
ICS/LABA combinations [20]

https://www.rlsnet.ru/firm_index_id_2136.htm
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ний подтверждают преимущество терапевтической 
эффективности экстрамелкодисперсной комбинации 
БДП/Ф, характеризующейся высокой степенью легочной 
депозиции в дистальных отделах ДП, что способствует 
достижению контроля над заболеванием при использо-
вании значительно меньших доз ИГКС.

ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одним из наиболее распространенных заболева-
ний и ведущих причин смерти во всем мире с тенденцией 
к прогрессированию. До настоящего времени ХОБЛ оста-
ется одним из немногих заболеваний, смертность от кото-
рого не только не снижается, но продолжает увеличивать-
ся, занимая третье место среди основных причин смерт-
ности в мире6. Определяющей особенностью ХОБЛ являет-
ся прогрессирующее и не полностью обратимое огра
ничение скорости воздушного потока [1]. В основе этого 
нарушения лежит сочетание двух патологических про
цессов  – ремоделирования с обструкцией малых дыха-
тельных путей и деструкции паренхимы, сопровождаю-
щейся снижением эластической отдачи легких7 [1, 33]. 
У больных ХОБЛ присутствуют, как правило, оба эти пато-
логические процессы, однако их относительный вклад в 
формирование ограничения воздушного потока значи-
тельно варьирует, обусловливая фенотипическую гетеро-
генность8. Главной причиной этих структурных изменений 
при ХОБЛ по-прежнему рассматривается хроническое 
воспаление9 [33]. С нарастанием степени тяжести бронхи-
альной обструкции увеличивается количество и активность 
нейтрофилов, макрофагов, CD8+-Т-лимфоцитов и в некото-
рых случаях эозинофилов в слизистой оболочке бронхов, 
повышается уровень провоспалительных медиаторов, что 
приводит к прогрессирующим необратимым структурным 
изменениям10 [1]. Воспаление малых ДП является основ-
ным компонентом в патогенезе ХОБЛ, и его выраженность 
усиливается по мере прогрессирования заболевания. Так, 
при использовании микрокомпьютерных томографиче-
ских срезов показано значительное уменьшение количе-
ства терминальных бронхиол у пациентов с ХОБЛ, которое 
прогрессивно снижается по мере утяжеления степени 
бронхиальной обструкции [34, 35]. Это подтверждается и 
результатами морфологических исследований. У больных 
крайне тяжелой ХОБЛ (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease – GOLD 4), подвергшихся транс-
плантации легких, количество терминальных бронхиол 
было снижено на 88–99,7% по сравнению с исследовани-
ем донорских легких [36]. При этом важно отметить, что 
уменьшение количества терминальных бронхиол начина-
ется уже на ранних стадиях ХОБЛ. Было показано, что у 

6 Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-
2016. Geneva, World Health Organization; 2018. Available at: https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death.
7 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for diagnosis, 
management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO workshop 
report. Last updated 2020. Available at: https://www.goldcopd.org.
8 I bid.
9 I bid.
10 I bid.

пациентов с нетяжелой бронхиальной обструкцией (GOLD 
1 и 2) количество терминальных бронхиол снижается на 
40–43% по сравнению с исследованием легких курильщи-
ков без ХОБЛ [35]. Выявлена тесная взаимосвязь между 
степенью сужения просвета малых дыхательных путей и 
их воспалительной инфильтрацией, распространенностью 
эмфиземы и частотой обострений ХОБЛ [37, 38].

Воспаление малых ДП, являясь основной причиной 
хронического прогрессирующего ограничения воздуш-
ного потока, определяет выраженность респираторных 
симптомов. Так, анализ взаимосвязи между цитологиче-
ской характеристикой мокроты и степенью клинических 
проявлений заболевания демонстрирует усиление выра-
женности респираторных симптомов по мере нарастания 
интенсивности воспаления [39, 40]. Эта взаимосвязь под-
тверждается корреляционной зависимостью между изме-
нением количества клеток воспаления (нейтрофилов и 
эозинофилов) в мокроте больных ХОБЛ и динамикой 
кашля (r = 0,63; p < 0,001), одышки (r = 0,58; p < 0,001) [39]. 

Прогрессирующий перибронхиолярный фиброз у 
больных ХОБЛ, как исход хронического воспаления 
малых ДП, до настоящего времени не рассматривается в 
качестве терапевтической мишени ввиду отсутствия 
эффективных лекарственных препаратов. Поэтому важ-
ной терапевтической стратегией ХОБЛ является противо-
воспалительная терапия. Среди возможностей ингаляци-
онной терапии ХОБЛ на протяжении последних десятиле-
тий доступны два класса препаратов: бронходилататоры 
и ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС). К числу 
противовоспалительных препаратов терапии ХОБЛ до 
настоящего времени относятся ИГКС11. 

Современные подходы к поддерживающей терапии 
ХОБЛ, согласно позициям GOLD 2019, расширяют диапа-
зон назначения фиксированных комбинаций ИГКС с ДДБА 
и рекомендуют эту терапию к применению у пациентов с 
симптомами ХОБЛ и частыми или тяжелыми обострениями 
заболевания с целью их предотвращения. Впервые в 
GOLD 2019 количество эозинофилов в периферической 
крови рассматривается в качестве критерия, определяю-
щего выбор фармакологического лечения больного ХОБЛ. 
Эксперты GOLD 2019 предлагает ориентироваться на 
показатель 300 эозинофилов в мкл для стартовой терапии 
и 100 клеток в мкл  – для пациентов с обострениями на 
фоне уже получаемой терапии ХОБЛ12. Пересмотренная 
роль ИГКС в GOLD 2019 подчеркивает гетерогенность вос-
палительного ответа у больных ХОБЛ, актуализируя значе-
ние эозинофильного фенотипа заболевания. 

Клинические особенности эозинофильного фенотипа 
ХОБЛ характеризуются неблагоприятным модифицирую-
щим влиянием эозинофильного воспаления на эволюцию 
заболевания. В частности, при эозинофильном фенотипе 
ХОБЛ увеличиваются частота обострений и темпы про-
грессирования заболевания, что приводит к неблагопри-
ятному прогнозу и повышенной летальности по сравне-

11 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for diagnosis, 
management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO workshop 
report. Last updated 2020. Available at: https://www.goldcopd.org.
12 I bid.
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нию с пациентами без увеличения количества эозинофи-
лов в крови и/или мокроте [41]. Было показано, что 
эозинофилия крови > 275 клеток в мкл связана с увели-
чением риска смерти в 4,8 раза среди больных ХОБЛ с 
частыми обострениями [42]. 

К настоящему времени накоплены убедительные дан-
ные о том, что выделение эозинофильного фенотипа 
ХОБЛ имеет большое значение не только в связи с кли-
ническими особенностями и прогнозом заболевания, но 
и с точки зрения его дифференцированной терапии. Этот 
факт подтверждается результатами рандомизированных 
клинических исследований, демонстрирующих эффек-
тивность терапии больных ХОБЛ фиксированной комби-
нацией беклометазона с формотеролом в суточной дозе 
400/24 мкг соответственно. 

Согласно данным исследования FORWARD (Foster 
48-Week Trial to Reduce Exacerbations in COPD), терапия 
препаратом Фостер® сопровождалась снижением частоты 
обострений у больных тяжелой ХОБЛ на 28% по сравне-
нию с терапией формотеролом. При проведении post hoc 
анализа результатов этого исследования было показано, 
что различия частоты обострений ХОБЛ на фоне приема 
фиксированной комбинации БДП/Ф по сравнению с груп-
пой монотерапии формотеролом выражены еще в боль-
шей степени по мере увеличении количества эозинофилов 
в периферической крови [43]. При сравнении комбинации 
БДП/Ф в дозе 200/12 мкг два раза в сутки с флутиказоном 
пропионатом/салметеролом 500/50 мкг дважды в сутки у 
пациентов с ХОБЛ были продемонстрированы сопостави-
мые результаты по влиянию на одышку, переносимость 
физической нагрузки, показатели легочной функции и 
качества жизни больных [44]. Эффективность более низкой 
дозы БДП, вероятнее всего, обусловлена экстрамелкоди-
сперсностью аэрозоля, которая позволяет гомогенно рас-
пределяться обоим компонентам комбинации по всему 
бронхиальному дереву со значительной депозицией в 
дистальных отделах ДП – основной патологической мише-
нью при ХОБЛ [45]. Таким образом, уникальные свойства 
средства доставки препарата Фостер® демонстрируют 

эффективность в лечении больных ХОБЛ при использова-
нии невысоких доз ИГКС, чем нельзя пренебрегать при 
обсуждении потенциальных нежелательных явлений 
использования ИГКС в терапии ХОБЛ. Одним из серьезных 
осложнений, ограничивающих использование ИГКС при 
ХОБЛ, является развитие пневмонии. Длительное время 
считалось, что увеличение риска пневмонии при использо-
вании ИГКС является классовым свойством этой группы 
препаратов [46]. Однако в дальнейшем была показана зна-
чительная вариабельность риска развития пневмонии при 
использовании разных молекул ИГКС. Так, исследование 
TRIBUTE (Extrafine inhaled triple therapy versus dual 
bronchodilator therapy in chronic obstructive pulmonary 
disease), в котором в качестве молекулы ИГКС использовал-
ся экстрамелкодисперсный аэрозоль беклометазона дипро-
пионат, не продемонстрировало увеличения числа пневмо-
ний в сравнении с терапией бронходилататорами [47]. 
В недавнем ретроспективном анализе 23 013 случаев 
больных было показано, что риск развития пневмонии 
существенно выше среди пациентов, ежедневно принима-
ющих ИГКС в дозе свыше 700 мкг (эквивалентно флутика-
зону пропионату), по сравнению с более низкими дозами 
ИГКС, отношение шансов (ОШ) 2,38; 95% доверительный 
интервал 1,17–4,83 (р = 0,001). Еще меньший риск разви-
тия пневмонии выявлен среди пациентов, использующих 
экстрамелкодисперсный ИГКС: ОШ 0,60, 95% доверитель-
ный интервал 0,37–0,97 (р = 0,011) [48].

Таким образом, риск развития пневмонии при использо-
вании ИГКС у больных ХОБЛ значительно варьирует и зави-
сит от ряда факторов, таких как доза и аэродинамический 
размер частиц препарата, и, кроме того, определяется фармако
кинетическими свойствами молекулы ИГКС (рис. 2) [48–50].

Вариабельность липофильности разных молекул ИГКС 
отражена в ингаляционной фармакокинетике, в частности, 
период полувыведения флутиказона фуроата в 9–10 раз 
выше, чем у беклометазона дипропионата [50]. Более 
высокая липофильность способствует более длительной 
экспозиции ИГКС в ДП, что, вероятнее всего, приводит к 
выраженной локальной иммуносупрессии при наличии 

 Рисунок 2. Длительность задержки (схематическое изображение периода полувыведения) разных ИГКС в легких [50]
 Figure 2. Duration of lung retention with inhaled corticosteroids due to relative lipofility [50]

Флутиказон пропионатФлутиказон фуроат Беклометазон дипропионат Будесонид

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29429593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29429593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29429593
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нарушения мукоцилиарного клиренса и изменению 
микробиоты ДП у пациентов с ХОБЛ.

Таким образом, ИГКС в сочетании с бронходилататора-
ми длительного действия остаются актуальной стратегией 
фармакологического алгоритма терапии ХОБЛ. Предик
торами эффективности ИГКС-содержащей терапии на 
сегодняшний день рассматриваются частые обострения 
ХОБЛ, эозинофильный фенотип заболевания и сочетание 
ХОБЛ с БА. Потенциальный риск побочных эффектов 
ИГКС-терапии ХОБЛ диктует необходимость тщательного 
отбора пациентов и взвешенного анализа соотношения 
«польза – риск» данного вида терапии. Необходимо пом-
нить, что профиль безопасности ИГКС в первую очередь 
зависит от дозы препарата. Высокие дозы ИГКС в терапии 
ХОБЛ ассоциируются с иммуносупрессивным эффектом 
на клеточный иммунный ответ ДП, тогда как низкие дозы 
ИГКС, вероятнее всего, оказывают преимущественно 
противовоспалительное действие с модификацией гумо-
ральных компонентов иммунного ответа, что может 
способствовать снижению бактериальной нагрузки на ДП 
(рис. 3) и, соответственно, уменьшать риск пневмонии [48].

Сопоставимая эффективность низких доз экстрамелко-
дисперсной фиксированной комбинации БДП/Ф с высоки-
ми дозами ИГКС других комбинаций в терапии ХОБЛ харак-
теризуется более благоприятным профилем безопасности. 
Данный факт позволяет рассматривать терапию препаратом 
Фостер® в качестве препарата выбора для пациентов с 
ХОБЛ, нуждающихся в назначении ИГКС в составе двойной 
или тройной терапии заболевания. Кроме того, экстрамелко
дисперсную фиксированную комбинацию БДП/Ф можно 
рассматривать в качестве оптимальной замены молекулы 
ИГКС при нецелесообразности отмены ИГКС у пациентов с 
ХОБЛ на фоне нежелательных явлений этой терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, экстрамелкодисперсная комбинация 
БДП/Ф характеризуется уникальной способностью проникать 

в периферические отделы бронхиального дерева и оказывать 
в них выраженное противовоспалительное действие. Пери
ферические отделы бронхиального дерева представляются 
ключевой мишенью ингаляционной терапии пациентов с 
фенотипами БА, для которых патогенетически значимым 
является поражение малых ДП и пациентов с ХОБЛ. Резуль
таты исследований свидетельствуют об эффективности 
экстрамелкодисперсной комбинации БДП/Ф в достижении 
контроля у больных БА и безопасном снижении риска обо-
стрений у пациентов с ХОБЛ. Соотношение эффективности и 
безопасности позволяет рассматривать экстрамелкодисперс-
ную комбинацию БДП/Ф в качестве препарата выбора при 
лечении обструктивных бронхолегочных заболеваний. �
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 Рисунок 3. Патофизиологические механизмы, участвующие 
в системных побочных эффектах ИГКС у больных ХОБЛ [48]

 Figure 3. Pathophysiological mechanisms involved in 
systemic adverse effects of ICS in COPD patients [48]
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Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, ДП – дыхательные пути
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