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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся ограничением скорости воздушного 
потока, которое обратимо не полностью, обычно прогрессирует и связано с воспалительным ответом легких на патогенные 
частицы или газы, причем основной причиной является курение табака. ХОБЛ приводит к ряду значимых системных эффек-
тов, которые могут усугублять течение болезни. Важно, что ХОБЛ можно предупреждать и лечить. Глобальная стратегия диа-
гностики, лечения и профилактики ХОБЛ (GOLD) рассматривает ингаляционные бронхолитики длительного действия в каче-
стве основы поддерживаю щей терапии. GOLD рекомендует применение как длительно действующих антихолинергических 
препаратов (ДДАХ), так и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) у всех категорий больных, в т. ч. в качестве первой 
линии у лиц с выраженными симптомами и низким риском обострений. В рекомендациях GOLD 2020 г. отмечено, что паци-
енты с выраженными симптомами, без риска обострений нуждаются в максимальной бронходилатации. ДДАХ и ДДБА пока-
заны для уменьшения выраженности и профилактики симптомов, что не исключает вероятность и профилактики обострений. 
Использование комбинированных бронхолитиков длительного действия позволяет уменьшать выраженность одышки и дру-
гих симптомов заболевания, а также увеличивает толерантность к физической нагрузке. Отдельные компоненты имеют раз-
ные точки приложения: ДДАХ ингибируют воздействие ацетилхолина преимущественно на М1- и М3-мускариновые рецеп-
торы, ДДБА стимулируют β2-адренорецепторы, увеличивая содержание внутриклеточного циклического аденозина монофос-
фата и вызывая бронходилатацию. Оба класса препаратов потенцируют активность друг друга, увеличивая релаксирующее 
действие на гладкую мускулатуру бронхов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, длительно действующие β2-агонисты, длительно действую-
щие антихолинергические препараты, двой ная бронходилатация, вилантерол/умеклидиний
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Abstract
Inhaled bronchodilators are the basis of pharmacological therapy of chronic obstructive pulmonary disease. Bronchodilation can 
be reached in two different ways: by stimulation of β2-adrenoreceptors and inhibition of M3-cholinoreceptors. Combined long 
acting bronchodilators show additional effect on lung function and clinical outcomes of the disease. This article covers the issues 
of efficacy and safety of different combined bronchodilators. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease charac-
terized by the limitation of air flow velocity, which is reversible incompletely. The restriction of air flow velocity is usually pro-
gressive and is associated with inflammatory response of the lungs to pathogenic particles or gases, with tobacco smoking being 
the main cause. COPD leads to a number of significant systemic effects that can worsen the course of the disease. It is important 
that COPD can be prevented and treated. The Global Strategy for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease  (GOLD) considers long-acting inhaled bronchodilators as the  basis for  long-term maintenance therapy 
of  chronic obstructive pulmonary disease. GOLD recommends the  use of  both long-acting anticholinergic drugs  (LAMA) and 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
одна из  ведущих причин заболеваемости и  смертности 
во  всем мире1  [1–3]. По  данным экспертов, 
от  250  до  380  млн  людей во  всем мире, а  это около 
4–15% населения, страдают ХОБЛ. Однако данные офи-
циальной статистики расходятся с оценочными данными 
экспертов, т. к. поздняя диагностика ХОБЛ является повсе-
местной [1]. Например, в России официально зарегистри-
ровано около 2,4 млн (1,2%) пациентов с ХОБЛ, но эпиде-
миологическое исследование GARD, проведенное 
в  12  регионах РФ, показало, что распространенность 
ХОБЛ в  общей популяции нашей страны составляет 
не  менее 15,3%  [1]. Несмотря на  то  что ХОБЛ третья 
по значимости причина смерти в мире [1–4], в настоящее 
время достигнут некоторый прогресс в лечении и профи-
лактике этого заболевания. Согласно GOLD  (Глобальная 
инициатива по хронической обструктивной болезни лег-
ких), ХОБЛ определяется как заболевание, характеризую-
щееся персистирующим ограничением воздушного пото-
ка, которое обычно прогрессирует и является следствием 
хронического воспалительного ответа дыхательных путей 
и  легочной ткани на  воздействие ингалируемых 
повреждаю щих частиц или газов, связанное в основном 
с  табакокурением  [5]. Патологический ответ может быть 
обусловлен и  генетическими механизмами: дефицитом 
альфа-1-антитрипсина, изменениями генов микросо-
мальной эпоксидной гидролазы, витамин  D-связываю-
щего белка, ММР12 и другими возможными генетически-
ми факторами  [6]. Снижение функции легких является 
одним из  важнейших диагностических критериев этого 
заболевания, т. к. ХОБЛ протекает с поражением бронхов, 
в т. ч. и в дистальных отделах, а также паренхимы легких 
с  формированием эмфиземы, что визуализируется при 
проведении компьютерной томографии [5, 6]. Заболева-
ние имеет прогрессирующий характер с  возможным 
исходом в  хроническую дыхательную недостаточность 
и  легочное сердце  [7, 8]. Чрезвычайно важно, что ХОБЛ 
является самостоятельным заболеванием и  перестало 
быть собирательным. Из  определения ХОБЛ исключено 
1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagno-
sis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. (2020 Report). 
Available at: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-FINAL-ver1.2-
03Dec19_WMV.pdf.

частично обратимое ограничение воздушного потока, 
связанное с  наличием бронхоэктазов, муковисцидоза, 
посттуберкулезного фиброза, бронхиальной астмы.

В связи с этим важно отметить, что правильная трак-
товка понятия ХОБЛ, применение единых диагностиче-
ских критериев, стандартизация проводимых эпидемио-
логических и  экономических исследований являются 
необходимыми условиями оценки истинного ущерба, 
наносимого этим заболеванием. Основной целью тера-
пии ХОБЛ является достижение клинической стабильно-
сти с отсутствием или наименьшим количеством симпто-
мов, а также низким риском обострений. Ситуация клини-
ческого контроля при ХОБЛ рассматривается как жела-
тельная и  потенциально достижимая для большинства 
пациентов. Концепция контроля может быть полезна для 
динамической коррекции объема терапии при принятии 
решения о лечении ХОБЛ [9–12].

На  сегодняшний день не  существует однозначных 
рекомендаций по  выбору отдельных групп бронхолити-
ков для регулярной терапии больных ХОБЛ в стабильном 
состоянии. Эксперты программы GOLD считают, что выбор 
между β2-агонистами, М-холиноблокаторами и теофилли-
ном должен проводиться индивидуально, с  учетом 
доступности этих лекарственных средств, индивидуаль-
ных особенностей ответа на лечение и риска побочных 
эффектов. В  целом для лечения ХОБЛ могут использо-
ваться бронхолитики всех фармакологических групп (уро-
вень доказательности А) [1–2].

Эксперты GOLD рекомендуют применять бронхолитики 
при любой тяжести течения ХОБЛ: при легком течении – 
бронхолитики короткого действия по потребности. Это или 
короткодействующие антихолинергики (КДАХ), или коротко-
действующие β2-агонисты (КДБА), или их комбинация. При 
умеренном и тяжелом течении ХОБЛ – постоянный прием 
бронхолитиков (одного или чаще нескольких) [1, 8].

Следует подчеркнуть, что возможности фармакологи-
ческой терапии ХОБЛ постоянно расширяются. Выбор 
терапии должен быть индивидуальным и  определяться 
тяжестью симптомов, риском обострений, побочными 
эффектами, сопутствующими заболеваниями, доступно-
стью лекарства, а также предпочтением и способностью 
пациента использовать средства доставки препаратов. 
Важно помнить, что ингаляторная техника также должна 
регулярно оцениваться лечащим врачом. 

long-acting β2-agonists (LABA) in all categories of patients, including as the first line in people with severe symptoms and low 
risk of exacerbations. bronchodilators reduce the severity of shortness of breath and other symptoms of the disease, and also 
increase exercise tolerance. The individual components have different application points: LAMA inhibit the effect of acetylcholine 
mainly on M1- and M3-muscarinic receptors, LABA stimulate β2-adrenergic receptors, increasing the content of intracellular cAMP 
and causing bronchodilation. Both classes of drugs potentiate each other’s activity, increasing the relaxing effect on the smooth 
muscles of the bronchi

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease. LABA, long-acting β2-agonists LAMA, long-acting anticholinergic 
drugs, double bronhodilatation, vilanterol/umeclidinium 
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Итак, основной целью терапии ХОБЛ является дости-
жение клинической стабильности с наименьшим количе-
ством симптомов и низким риском обострений [13]. 

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ 
СТАБИЛЬНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Важнейшей тактикой лечения ХОБЛ в  настоящее 
время является двой ная бронходилатационная терапия, 
т.  к. длительно действующие бронходилататоры обеспе-
чивают долгосрочный положительный эффект на  функ-
цию легких, уменьшают гиперинфляцию легких и одышку, 
повышают толерантность к физическим нагрузкам, улуч-
шают качество жизни, а также снижают частоту обостре-
ний [14]. По мнению экспертов GOLD, применимы фикси-
рованные комбинации ДДБА и  ДДХБ. Комбинации 
ДДБА/ ДДХБ следует рассматривать как препараты пер-
вой линии для большинства больных с  симптоматиче-
ским течением ХОБЛ и практически для каждого нуждаю-
щегося в  регулярной поддерживаю щей терапии  [2]. 
Их назначение важно для пациентов независимо от кли-
нического фенотипа, т.  к. бронходилататоры работают 
через их прямое расслабляющее воздействие на гладко-
мышечные клетки дыхательных путей. Убедительно дока-
зано взаимопотенцирующее действие β2-агонистов 
и  анти холинергических препаратов  [15–19]. Важным 
шагом в упрощении лечения ХОБЛ и улучшении привер-
женности назначенной терапии является снижение часто-
ты приема доз до минимума, необходимого для поддер-
жания контроля заболевания  [19]. Поэтому возможность 
применять одну дозу один раз в  день является важной 
стратегией для улучшения приверженности к  соблюде-
нию лечебного режима [19–23].

Для лечения ХОБЛ одобрены фиксированные комби-
нации ДДАХ/ДДБА с продолжительностью действия 24 ч: 
гликопирроний/индакатерол, тиотропий/олодатерол, 
вилан терол/умеклидиний  (ВИ/УМЕК). Эти комбинации 
показали преимущество перед своими монокомпонента-
ми и плацебо по влиянию на объем форсированного выдо-
ха за  первую секунду  (ОФВ1). При этом эксперты GOLD 
признают, что сочетание бронхолитиков с  разным меха-
низмом действия может повысить эффективность бронхо-
дилатации при равном или даже меньшем количестве 
побочных эффектов [21–23]. Предложено несколько объ-
яснений преимущества такой комбинации. Во-первых, ее 
отдельные компоненты имеют разные точки приложения: 
ДДАХ ингибируют воздействие ацетилхолина преимуще-
ственно на  М1- и  М3-мускариновые рецепторы, а  ДДБА 
стимулируют β2-адренорецепторы, увеличивая содержа-
ние внутриклеточного циклического аденозина монофос-
фата и вызывая бронходилатацию. Оба класса препаратов 
потенцируют активность друг друга, увеличивая релаксиру-
ющее действие на гладкую мускулатуру бронхов, возмож-
но, вследствие синергизма на внутриклеточном уровне [1]. 
Во-вторых, эффект такой комбинации не зависит от цир-
кадной активности симпатической и  парасимпатической 
систем  [2]. В-третьих, назначение антихолинергических 

препаратов позволяет предотвратить адренергическую 
стимуляцию выработки ацетилхолина на  фоне примене-
ния β2-агонистов [3]. В GOLD последнего пересмотра пред-
почтение отдается максимальной бронходилатации 
на  всех этапах. Так, при неэффективности монотерапии 
и наличии персистирующих симптомов пациентам с ХОБЛ 
группы B рекомендуется двой ная бронходилатирующая 
терапия в ДДАХ и ДДБА. Пациентам группы D при неэф-
фективности стартовой терапии ДДАХ/ДДБА при выражен-
ной одышке и риске обострений назначают ИГКС в комби-
нации с  ДДБА  (двой ная комбинация) или с  ДДАХ 
и ДДБА (тройная комбинация) [24].

ОСОБЕННОСТИ ПРЕПАРАТА  
ВИЛАНТЕРОЛ/УМЕКЛИДИНИУМ

Обе входящие в состав препарата молекулы – умекли-
диния бромид и  вилантерол обладают 24-часовым дей-
ствием. Умеклидиний  –  антихолинергический препарат 
с  высоким сродством к  M3-мускариновым рецепторам. 
Сmах (время достижения максимальной плазменной концен-
трации) при первом введении составляет 5–15  мин, при 
повторном – 5–7 мин. Абсолютная биодоступность ингаля-
ционного умеклидиния в среднем составляет 13% с учетом 
незначительного всасывания вещества в  полости рта. 
Связывание умеклидиния с белками плазмы крови челове-
ка in vitro в среднем составляет 89%, время полувыведения 
препарата – 27 ч. Эти свой ства умеклидиния обеспечивают 
достаточно быструю и  непрерывную 24-часовую бронхо-
дилатацию. Вилантерол, вторая молекула, входящая в состав 
препарата, относится к классу ДДБА 24-часового действия. 
Вилантерол обладает высокой селективностью к  β2-адре-
норецепторам. По данным исследований, его селективность 
выше, чем у  сальбутамола, формотерола, индакатерола, 
и сходна с салметеролом [25–27]. В исследованиях показа-
но, что после ингаляции вилантерола средняя Cmax достига-
лась через 5–15 мин, абсолютная биодоступность ингаля-
ционного вилантерола составляла около 27%. In vitro- 
cвязывание с белками плазмы крови человека в среднем 
составляет 94% [26]. В клинических исследованиях приме-
нение вилантерола в  дозе 25  мкг у  пациентов с  ХОБЛ 
в  первый день приема уже через 6  мин увеличивало 
ОФВ1 на > 100 мл от исходного [28].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ  
ВИЛАНТЕРОЛА/УМЕКЛИДИНИЯ 

Максимально быстрое уменьшение выраженности 
симптомов и предупреждение риска обострений являют-
ся основными целями лечения пациентов с ХОБЛ в усло-
виях реальной клинической практики. Чтобы оценить 
эффективность двой ного бронхолитика  (ВИ/УМЕК) был 
проведен ряд важных клинических исследований. Так, 
например, оценивали влияние комбинации ВИ/УМЕК 
в  дозе 25/62,5  мкг и  в  дозе 25/125  мкг на  показатели 
спирометрии, а  также тяжесть одышки, качество жизни, 
частоту применения препаратов для купирования сим-
птомов и  частоту обострений. В  качестве препаратов 
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сравнения были отдельные компоненты препарата 
ВИ/ УМЕК, плацебо, а  также тиотропия бромид в  дозе 
18  мкг. Было продемонстрировано, что высокая доза 
ВИ/ УМЕК (25/125 мкг) не обладает существенным преи-
муществом пред дозой 25/62,5 мкг. Поэтому во всех стра-
нах мира применяют только одну дозировку 25/62,5 мкг 
(доставленная доза 22/55  мкг)  [22, 29, 30]. Основным 
показателем для оценки эффективности препаратов для 
ХОБЛ является ОФВ1. При этом для препаратов, обладаю-
щих 24-часовым действием, важно получить данные 
по  сохранению улучшения ОФВ1  через 15  мин, 45  мин 
и 23 ч после ингаляции. При исследовании влияния ком-
бинации ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг на функцию легких у паци-
ентов с ХОБЛ было проведено рандомизированное двой-
ное слепое плацебо- контролируемое исследование дли-
тельностью 24 нед. [29]. Эффективность ВИ/УМЕК сравни-
валась с монотерапией каждым компонентом препарата 
и с плацебо. В исследование были включены 1 532 паци-
ента. Увеличение ОФВ1  через 15  мин в  первый день 
составило 112  мл в  сравнении с  плацебо  (p  <  0,001) 
и превышало минимальное клинически значимое изме-
нение ОФВ1, которое ощущается пациентами  (100  мл). 
Максимальное (пиковое) изменение ОФВ1 в течение пер-
вых 6 ч после ингаляции ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг составляло 
273  мл в  сравнении с  исходным значением. Улучшение 
конечного ОФВ1 на 169-й день исследования составило 
167  мл в  сравнении с  плацебо  (p  <  0,001). ВИ/ УМЕК 
125/25 мкг в сравнении с плацебо продемонстрировали 
уменьшение индекса одышки mMRC  (1,0  единицы; 
p  <  0,001) и  использования бронхолитиков короткого 
действия (-0,9 ингаляции в сутки, p < 0,001), а также улуч-
шение качества жизни по  данным опросника Святого 
Георгия  (St. Georges Respiratory Questionnaire, SGRQ) 
(-3,60  единицы). В  ходе исследования сделаны выводы, 
что прием ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг один раз в день хорошо 
переносился и обеспечивал большее улучшение функции 
легких, качества жизни, уменьшение одышки по сравне-
нию с монотерапией компонентами препарата и плацебо 
в  течение 24  нед. Частота нежелательных явлений, свя-
занных с проводимой терапией, а также частота клиниче-
ски значимых изменений показателей сердечно- сосудис-
той системы не  различались между группами активной 
терапии и плацебо [29].

В  объединенном post-hoc-анализе трех 24-недельных 
рандомизированных исследований по сравнению ВИ/ УМЕК 
с  его отдельными компонентами и  тиотропиумом  (ТИО) 
была выделена субпопуляция пациентов, не  получавших 
поддерживаю щей терапии перед началом участия в дан-
ных исследованиях. В данную подгруппу вошли 533 паци-
ента с ХОБЛ, при этом ТИО был назначен 258 пациентам, 
а комбинация ВИ/УМЕК – 275 пациентам. Получены дан-
ные, что улучшение функции легких при применении 
ВИ/ УМЕК в дозе 25/62,5 мкг по сравнению с его моноком-
понентами оказалось более выражено у пациентов, ранее 
не получавших базисной терапии [22].

В  сравнительном исследовании M.R. Maleki- Yazdi, 
включавшем 905 пациентов с ХОБЛ, сравнивалась эффек-
тивность и  безопасность комбинации ВИ/УМЕК в  дозе 

25/62,5 мкг и монотерапии 18 мкг ТИО [31]. Исследование 
длилось 24 нед., в него были включены пациенты со сред-
нетяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ. Первичной конечной 
точкой исследования было значение ОФВ1 в 169-й день 
исследования. Разница между группами ВИ/УМЕК и ТИО 
составила 0,112 л (p < 0,001), что представляло собой кли-
нически значимое изменение. Среднее время развития 
бронхолитического эффекта, определяемое как увеличе-
ние ОФВ1  на  100  мл и  более, было меньшим в  группе 
ВИ/ УМЕК (19  мин в  сравнении с  31  мин в  группе ТИО). 
Кроме того, ВИ/УМЕК более значимо улучшили качество 
жизни и  уменьшили потребность в использовании спаса-
тельных лекарств по сравнению с ТИО. Частота нежелатель-
ных явлений была одинаковой в группах лечения [31].

В прямом сравнении двух однократных ежедневных 
двой ных комбинаций с фиксированной дозой ВИ/УМЕК 
и олодатерола/тиотропия у пациентов с ХОБЛ изменение 
конечного ОФВ1  оценивали через 4  и  8  нед. терапии. 
Кривая изменения конечного ОФВ1 относительно исход-
ных значений выходила на  плато на  4-й  нед. каждого 
периода исследования. Между тем более выраженной 
разница была к  концу 8-й  нед. В  общей популяции 
(n = 236) прирост конечного ОФВ1 на фоне терапии пре-
паратом ВИ/УМЕК увеличился на 52 мл, а в группе наи-
вных пациентов (n = 148) – на 57 мл по сравнению с груп-
пой олодатерола/тиотропия. Оба препарата были сопо-
ставимы по безопасности [32].

Известно, что обострения ХОБЛ и быстрое снижение 
функции легких являются маркерами плохого долгосроч-
ного прогноза  [33–35]. В  то же время пациенты со ста-
бильным или улучшенным состоянием здоровья в  тече-
ние 1  года  (ECLIPSE) имели более низкую вероятность 
обострения, госпитализации или смерти в течение 2-лет-
него наблюдения [36].

Долгосрочный прогноз при ХОБЛ определяется таки-
ми показателями, как функция легких, статус здоровья 
и  частота обострений заболевания. На  основании этого 
был предложен новый комплексный параметр для оцен-
ки эффективности терапии ХОБЛ – клинически значимое 
ухудшение  (КЗУ). Под КЗУ понимают выявление у паци-
ента любого из следующих критериев ухудшения течения 
заболевания:

1) снижение конечного ОФВ1 ≥ 100 мл от исходного 
значения;

2) ухудшение качества жизни, определяемое как уве-
личение суммы баллов SGRQ ≥ 4 от исходного значения;

3) развитие среднетяжелого или тяжелого обострения 
ХОБЛ на  фоне терапии. Обострением считали резкое 
нарастание симптомов ХОБЛ, потребовавшее примене-
ния пероральных глюкокортикостероидов, антибиотиков, 
лечения в отделении неотложной помощи или госпитали-
зации [37–39].

Цель ретроспективного анализа двух исследований, 
проведенного D. Singh [40], состояла в том, чтобы опреде-
лить, увеличивает  ли фиксированная комбинация 
ВИ/ УМЕК время до развития КЗУ у больных ХОБЛ в срав-
нении с плацебо или монокомпонентными бронходилата-
торами длительного действия. Общая популяция включала 
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1  532  пациента в  исследовании А  [22] и  905  пациентов 
в  исследовании В  [31]. Демографические признаки 
и исходные показатели течения ХОБЛ не имели достовер-
ных различий между всеми группами сравнения. В иссле-
довании А  ВИ/УМЕК уменьшали на  63% риск развития 
первого ухудшения, определявшегося как появление 
любого из  компонентов КЗУ в  сравнении с  плаце-
бо  (p  <  0,001), на  33% в  сравнении с  вилантеролом 
(p < 0,001) и на 20% относительно умеклидиниума броми-
да (p < 0,05). В сравнительном исследовании с ТИО (иссле-
дование В) частота наступления КЗУ составила 41% 
в  группе ВИ/УМЕК и  59% в  группе ТИО  [40]. Терапия  
ВИ/УМЕК уменьшала риск развития КЗУ в сравнении с ТИО 
на 43% (p < 0,001). При этом было отмечено достоверное 
снижение риска КЗУ по всем трем параметрам (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХОБЛ, которая характеризуется высоким уровнем 
инвалидизации, смертности, снижением продолжительно-
сти жизни, является социально значимым заболеванием. 

Успех терапии зависит от  внедрения социальных про-
грамм по обеспечению пациентов с ХОБЛ любой тяжести 
базисными эффективными препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям COLD, боль-
ным с  выраженными симптомами ХОБЛ следует назна-
чать двой ную комбинацию бронхолитиков ДДАХ/ДДБА 
с  целью купирования симптомов и  профилактики обо-
стрений. Проведенные клинические исследования 
ВИ/ УМЕК в дозе 25/62,5 мкг демонстрируют его эффек-
тивность и хороший профиль безопасности. Его регуляр-
ное применение пациентами с ХОБЛ значительно умень-
шает симптомы заболевания и  увеличивает показатели 
функции дыхания в сравнении как с монокомпонентами 
препарата, так и с широко применяемым бронхолитиком 
тиотропия бромид. При этом установлено более выра-
женное влияние комбинации ВИ/УМЕК по  сравнению 
с ТИО на функцию дыхания у пациентов, ранее не полу-
чавших базисной поддерживаю щей терапии.  
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