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Контроль над бронхиальной астмой
Широкое использование ингаляционных 

глюкокортикостероидов (ИГКС), а затем и дли-
тельнодействующих β

2
-агонистов (ДДБА) в на-

чале прошлого десятилетия способствовало су-
щественному повышению уровня контроля над 
бронхиальной астмой (БА) в развитых странах. 
Например, если к концу 1990-х годов БА отвеча-
ла критериям контролируемой примерно у 5–6% 
больных, то к 2006 г. хороший контроль над БА 
отмечался у 49% больных [1, 2].

Однако в последние годы тенденция, резуль-
татом которой было увеличение доли больных 
с хорошим контролем над БА, практически ис-
черпала себя. Например, в пяти странах Евро-
пы с 2006 по 2010 г. не было отмечено значимо-
го улучшения контроля над заболеванием [3]. 
В Российской Федерации в 2013 г. контроль над 
БА не повысился по сравнению с 2010 г. [4, 5].

Существует целый ряд факторов, в силу ко-
торых контроль над БА остается недостижимым 
для значительного количества пациентов. К чис-
лу таких факторов следует отнести недостаточ-
ный комплайнс, ошибки в технике ингаляций, 
резистентность к ИГКС и генетический полимор-
физм β

2
-адренорецепторов [6–9]. Таким образом, 

дальнейший прогресс в фармакотерапии БА не-

возможен без новых терапевтических решений, 
позволяющих устранить влияние этих факторов.

Тиотропия бромид уже более 10 лет приме-
няется в клинической практике и за это время 
стал “золотым стандартом” в терапии хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [10]. 
Первоначально предполагалось, что терапевти-
ческая ценность М-холинолитиков, к которым 
относится тиотропий, у больных БА крайне огра-
ничена. Однако в исследованиях последних лет 
было выявлено, что у больных с неконтролируе-
мой БА использование тиотропия позволяет уве-
личить показатели спирометрии и снизить риск 
обострений заболевания [11]. Такие результаты 
позволили в 2014 г. зарегистрировать тиотропий 
по новому показанию: для больных БА, у кото-
рых контроль не был достигнут на фоне приема 
ИГКС, в том числе в комбинации с ДДБА.

Настоящий обзор посвящен применению тио-
тропия в терапии БА. 

Холинергические механизмы 
в патогенезе БА
Основной парадигмой последних лет стало 

представление о том, что у больных ХОБЛ по-
вышенный холинергический тонус является 
единственным устранимым механизмом ограни-
чения воздушного потока в дыхательных путях 
[12]. Это подтверждается высокой клинической 
эффективностью М-холинолитиков у больных 
ХОБЛ. В то же время считалось, что роль повы-
шенного холинергического тонуса в патогенезе 
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БА невелика, поэтому в терапии этого заболева-
ния антихолинергическим средствам отводилась 
роль препаратов второго плана по отношению к 
β

2
-агонистам.

Между тем атропин и атропиноподобные пре-
параты были первыми средствами, которые в 
конце XIX века начали применять у больных БА 
в качестве бронхолитиков. Но в последующем 
оказалось, что β

2
-агонисты существенно превос-

ходят М-холинолитики в качестве препаратов, 
расширяющих бронхи [13]. Это связано с веду-
щими механизмами бронхообструкции у астма-
тиков, такими как спазм гладкой мускулатуры 
и отек слизистой оболочки дыхательных путей. 
В этих случаях назначение β

2
-агонистов и глюко-

кортикостероидов (ГКС) оказывает более значи-
мый лечебный эффект.

До недавнего времени М-холинолитикам в 
терапии БА отводилась роль препаратов второго 
ряда: их назначали в комбинации с β

2
-агонистами 

для купирования симптомов. Было известно, что 
комбинация М-холинолитика (ипратропия) и 
β

2
-агониста обеспечивает лучший бронхолити-

ческий эффект, чем назначение этих препаратов 
по отдельности [14]. При обострениях БА комби-
нированная терапия примерно в 2 раза снижает 
риск госпитализации, причем эффективность 
такой терапии повышается пропорционально тя-
жести обострений [15–17].

Эффективность М-холинолитиков именно 
у наиболее тяжелых больных БА можно объ-
яснить с двух позиций. Известно, что частые 
ингаляции β

2
-агонистов приводят к сниже-

нию чувствительности (десенситизация) и со-
кращению числа функционально активных 
β

2
-адренорецепторов (down-регуляция) в тканях 

дыхательных путей [18]. Таким образом, эффек-
тивность β

2
-агонистов при лечении тяжелой БА 

может быстро истощаться, в то время как брон-
холитическое действие М-холинолитиков оста-
ется стабильным [19]. Уменьшение количества 
активных β

2
-адренорецепторов отмечается как у 

больных БА, так и при ХОБЛ, причем постоян-
ный прием ДДБА приводит к более значительно-
му снижению чувствительности рецепторов [20].

Вместе с тем результаты целого ряда исследо-
ваний последних лет заставляют пересмотреть 
роль холинергических механизмов в патогенезе 
БА. Установлено, что парасимпатический тонус 
может повышаться в ответ на ряд стимулов, та-
ких как воздействие табачного дыма, медиато-
ров воспаления и инфекции на рецепторы в обла-
сти афферентных нервных волокон. В частности, 
было выявлено, что воздействие гистамина и се-
ротонина на ванилоидные рецепторы 1 (transient 
receptor potential vanilloid 1, TRPV1) и анкири-

новые рецепторы 1 (transient receptor potential 
ankyrin 1, TRPA1) приводит к рефлекторному 
повышению парасимпатического тонуса [21]. 
В экспериментах K. Raemdonck et al. на сенсиби-
лизированных к овальбумину мышах было уста-
новлено, что интратрахеальное введение тиотро-
пия способно предотвращать развитие поздней 
фазы аллергического ответа [22]. Эти наблюде-
ния указывают на существенное значение пара-
симпатической иннервации в патогенезе БА.

Передача сигнала в эфферентных парасим-
патических волокнах осуществляется при 
участии трех подвидов холинорецепторов. 
М

1
-холинорецепторы расположены в парасим-

патических ганглиях, их активация способ-
ствует передаче сигналов. М

3
-холинорецепторы 

расположены на гладкомышечных клетках 
дыхательных путей, их активация повышает 
бронхиальный тонус. М

2
-холинорецепторы рас-

положены на пресинаптических мембранах. 
Стимуляция М

2
-холинорецепторов приводит к 

значительному снижению выделения ацетил-
холина. Таким образом, М

2
-холинорецепторы 

защищают дыхательные пути от чрезмерного 
влияния парасимпатической системы на мыш-
цы бронхов [23]. В то же время целый ряд пато-
логических состояний у больных БА могут при-
водить к стойкой утрате М

2
-холинорецепторов. 

Так, количество M
2
-холинорецепторов сокра-

щается под воздействием протеинов, которые 
выделяют эозинофилы. Влияние активных 
форм кислорода, нейрами нидазы вирусов и ряд 
других факторов также приводят к дефициту 
М

2
-холинорецепторов и усилению парасимпати-

ческого влияния на мускулатуру бронхов [24].
Наконец, количество M

2
-холинорецепторов 

сокращается в ночные часы, под воздействи-
ем циркадных ритмов, что может иметь значе-
ние для больных с ночной БА [25]. Еще в конце 
1980-х годов было показано, что у больных БА 
влияние ингаляционных холинолитиков на объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) 

наиболее выражено в ночные часы (рис. 1) [26].
Эффективность М-холинолитиков у больных 

ХОБЛ принято объяснять положительным вли-
янием на процессы гиперинфляции1. Препараты 
этого класса снижают сопротивление централь-
ных дыхательных путей, что облегчает поток 

1  У больных ХОБЛ стенки бронхиол утрачивают связь с эласти-
ческим каркасом, в роли которого выступают альвеолярные 
перегородки. В результате во время выдоха, когда давление в 
грудной клетке становится положительным, часть бронхиол 
подвергается коллапсу, что препятствует нормальному опо-
рожнению легких. Кроме того, при развитии эмфиземы стен-
ки бронхиол могут подвергаться сдавлению извне. Оба этих 
процесса приводят к формированию “воздушных ловушек” и 
увеличению остаточной емкости легких.
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воздуха через поврежденные бронхиолы и за-
метно снижает функциональную остаточную ем-
кость легких [27].

В течение длительного времени считалось, что 
формирование “воздушных ловушек” патогно-
монично для ХОБЛ и, напротив, несвойственно 
для патогенеза БА. Однако уже в первых иссле-
дованиях с использованием компьютерной томо-
графии было выявлено, что тяжелое течение БА 
может приводить к формированию бронхоэкта-
зов [28]. А в более поздних исследованиях было 

обнаружено существование “воздушных лову-
шек” у больных с неполной обратимостью брон-
хообструкции на фоне тяжелого течения БА [29].

Резюмируя представленные данные, можно 
сделать вывод о том, что холинергические меха-
низмы играют определенную роль в формирова-
нии позднего аллергического ответа у больных 
БА. У больных тяжелой БА на фоне гиперинфля-
ции роль этих механизмов может быть особенно 
велика. Кроме того, парасимпатическая иннер-
вация может иметь важное значение у пожилых 
пациентов, у курящих, при ночной БА и у детей 
первых лет жизни, у которых характерно функ-
циональное преобладание М-холинорецепторов 
в дыхательных путях.

Вместе с тем различные фенотипы БА: с тя-
желым течением, у пожилых, ночная БА, БА на 
фоне ожирения и БА у курящих – следует рас-
сматривать как клинические формы заболева-
ния, при которых обычно не удается обеспечить 
контроль над симптомами из-за недостаточного 
ответа на ГКС [30, 31]. Поэтому изучение тера-
певтического потенциала М-холинолитиков у 
таких больных представляется особенно акту-
альным.

Среди больных тяжелой БА существует еще 
одна группа с плохим ответом на стандартную те-
рапию. Это больные с генетическим полиморфиз-
мом b

2
-адренорецепторов. Мутации, приводящие 

к замене одной из аминокислот в структуре ре-

Рис. 1. Максимальное проявление действия 
ипратропия бромида в ночные часы (по [26]). 
* р < 0,01, ** р < 0,02.

Рис. 2. Влияние тиотропия на процессы ремоделирования бронхов (моделирование хронической БА у ла-
бораторных животных) (по [35]). а–г – гиперплазия бокаловидных клеток, д–з – фиброз. а, д – контроль, 
б, е – хроническое воспаление (ХВ), в, ж – тиотропий (различия достоверны). ×100.
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цептора, обусловливают более тяжелое течение 
заболевания, снижают терапевтический ответ и 
ускоряют процессы десенситизации рецепторов 
при назначении β

2
-агонистов [9, 32, 33]. У таких 

пациентов применение М-холинолитиков мо-
жет внести дополнительный вклад в достижение 
контроля над БА.

В исследованиях с использованием ИГКС 
было установлено, что эти препараты оказывают 
решающее влияние на механизмы воспаления в 
дыхательных путях и предотвращают их ремоде-
лирование, т.е. стойкое изменение структуры и 
функции бронхиальной стенки, которое при не-
контролируемой БА приводит к развитию фик-
сированной бронхообструкции [34]. Могут ли 
антихолинергические средства претендовать на 
роль препаратов, влияющих на процессы воспа-
ления у больных БА, или их роль ограничивает-
ся бронхолитическим действием?

В исследованиях на биологических моделях 
БА было выявлено, что тиотропия бромид спо-
собен предотвращать развитие гиперплазии бо-
каловидных клеток, а также фиброза, связанно-
го с перибронхиальным отложением коллагена 
(рис. 2) [35].

Кроме того, тиотропий снижал число клеток 
воспаления, уровень воспалительных цитокинов 
и предотвращал развитие гипертрофии мышц 
бронхов [36]. Эти результаты заставляют пере-
смотреть представление о тиотропии как препа-
рате, действие которого ограничивается бронхо-
литическим эффектом. По-видимому, тиотропий 
способен оказывать влияние практически на все 
важнейшие компоненты в процессе ремоделиро-
вания бронхов у больных БА.

Таким образом, совокупность научных дан-
ных свидетельствует о том, что антихолинерги-
ческие препараты у больных БА могут исполь-
зоваться не только в составе бронхолитиков для 
купирования симптомов (Беродуал), но и как 
средства для постоянной поддерживающей те-
рапии. При этом в качестве холинолитика для 
базисной терапии БА рассматривался в первую 
очередь тиотропия бромид, продолжительность 
действия которого превышает 24 ч.

Тиотропия бромид в терапии БА
Был проведен ряд исследований по изучению 

эффектов тиотропия у больных БА, причем спон-
сорами этих исследований выступали не только 
компания-производитель, но и некоммерческие 
академические организации, в частности На-
циональный институт сердца, легких и крови 
США (National Heart, Lung, and Blood Institute, 
NHLBI) [37]. Всего на сегодняшний день насчи-
тывается 10 таких исследований, включавших 

взрослых больных БА, и 7 исследований, вклю-
чавших детей (с 5 лет) и подростков.

В большинстве исследований тиотропий на-
значался в тех случаях, когда возможности 
обычной терапии БА были практически исчерпа-
ны, например, если контроль над БА не был до-
стигнут на фоне использования максимальных 
доз ИГКС, в том числе в комбинации с ДДБА.

В одно из первых исследований (2007 г.) 
были включены больные с ОФВ

1
 <65% от долж-

ного с обратимой бронхообструкцией [38]. По-
сле терапии флутиказона пропионатом в дозе 
1000 мкг/сут больные были рандомизированы в 
две группы. Больные в 1-й группе получали сал-
метерол/флутиказон 100/500 мкг + тиотропий 
18 мкг/сут. Во 2-й группе вместо тиотропия на-
значали плацебо. По результатам спирометрии 
и бодиплетизмографии было установлено, что 
тиотропий достоверно увеличивал пиковую ско-
рость выдоха и снижал сопротивление дыхатель-
ных путей.

В исследование TALC (Tiotropium Bromide as 
an Alternative to Increased Inhaled Glucocorticoid 
in Patients Inadequately Controlled on a Lower 
Dose of Inhaled Corticosteroid) были включе-
ны больные БА (средний возраст 42 года, ОФВ

1
 

71,5% от должного) неконтролируемого течения 
(1,64 балла по вопроснику ACQ (Asthma Control 
Questionnaire)) с высокой (1,7 раза в сутки) по-
требностью в дополнительных ингаляциях брон-
холитиков [37]. В этом исследовании сравнивали 
три альтернативы, направленные на повышение 
контроля над БА:

– удвоение дозы ИГКС;
– добавление к терапии салметерола;
– добавление к терапии тиотропия.
Было выявлено, что добавление к терапии 

бронхолитиков у больных с неконтролируемой 
БА имеет б�ольшие преимущества по сравнению 
с удвоением дозы ИГКС. В плане контроля над 
симптомами эффект дополнительного назначе-
ния тиотропия был эквивалентен эффекту сал-
метерола, но при этом у больных в группе тио-
тропия наблюдались достоверно более высокие 
показатели ОФВ

1
 (рис. 3).

В этом же исследовании было продемонстри-
ровано, что положительную обратимость в про-
бе с сальбутамолом можно рассматривать в ка-
честве предиктора хорошего ответа на терапию 
тиотропием (отношение шансов 4,08 (95% до-
верительный интервал 2,00–8,31); р < 0,001). 
В целом же оказалось, что после назначения 
салметерола контроль над БА улучшился у 16% 
больных. Хороший ответ на терапию тиотропием 
наблюдался у 23% пациентов и одинаково хоро-
ший ответ и на салметерол, и на тиотропий – еще 
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у 29%. Эти результаты позволяют в будущем 
разработать персонализированные подходы для 
оптимизации контроля над БА, в которых тио-
тропию будет отведено важное место, так как у 
52% больных после назначения тиотропия доля 
дней с хорошим контролем над БА увеличилась 
более чем на 10%.

Наиболее веские доказательства эффектив-
ности тиотропия в терапии БА были получены в 
двух параллельных исследованиях2, результаты 
которых были опубликованы в 2012 г. [39]. В эти 
исследования было включено 912 больных с не-
контролируемым на фоне комбинированной те-
рапии течением БА. У участников исследования 
предшествующая терапия должна была вклю-
чать прием ИГКС в дозе ≥800 мкг/сут в эквива-
ленте бекламетазона дипропионата в сочетании 
с ДДБА. У всех больных за последний год было 
не менее одного обострения заболевания, требу-
ющего приема системных ГКС.

В ходе исследования к терапии была добавле-
на одна ингаляция тиотропия в дозе 5 мкг/сут 
(две дозы по 2,5 мкг) через Респимат или пла-
цебо. Несмотря на то что все больные в процессе 
исследования получали терапию ДДБА, добав-
ление тиотропия позволило существенно увели-
чить максимальную величину ОФВ

1
: в одном ис-

следовании – в среднем на 86 мл, в другом – на 
154 мл. Назначение тиотропия позволило сокра-
тить общее количество обострений БА на 21% 
(р < 0,03), а среднее время до первого обострения 
в группе тиотропия (282 дня) оказалось суще-
ственно больше, чем в группе плацебо (226 дней).

Таким образом, у больных с неконтролируе-
мой БА назначение тиотропия позволяет значи-
мо улучшить показатели спирометрии, увели-

чить долю бессимптомных дней и почти на 1/4 
сократить число обострений. В исследовании 
M. Yoshida et al. тиотропий был особенно эффек-
тивен при сочетании БА с эмфиземой легких и 
хроническим бронхитом [40]. Это важное наблю-
дение, так как известно, что у больных с эмфизе-
мой ответ на комбинированные препараты сни-
жается [41].

Результаты процитированных исследований 
позволили зарегистрировать новое показание 
для назначения тиотропия: БА, симптомы ко-
торой сохраняются на фоне терапии ИГКС (в 
том числе в комбинации с ДДБА). Для пациен-
тов, получающих комбинированную терапию 
ИГКС + ДДБА, особенно важно отметить тот 
факт, что добавление тиотропия к терапии не-
контролируемой БА более эффективно, чем 
удвое ние дозы ИГКС.

Для больных БА более предпочтительным 
является назначение тиотропия при помощи 
жидкостного ингалятора Респимата. Респимат 
обладает целым рядом особенностей, выделя-
ющих это устройство в ряду других ингалято-
ров. В частности, низкая скорость и продол-
жительное (1,5 с) выделение аэрозоля создают 
оптимальные условия для доставки препарата 
в дыхательные пути, а 55% дозы представлено 
частицами оптимального размера [42, 43]. Ин-
галятор обеспечивает минимальную степень де-
позиции препарата в ротоглотке. Также за счет 
того, что препарат лучше проникает в дыхатель-
ные пути, доза тиотропия при ингаляции через 
Респимат (5 мкг) существенно меньше, чем при 
использовании ХандиХалера (18 мкг). Эти свой-
ства должны сделать терапию тиотропием еще 
более безопасной. Респимат отличает простая 
техника ингаляций. В результате больные уже с 
первых дней применения уверенно обращаются 
с ингалятором [44].

Рис. 3. Три стратегии повышения контроля над БА: добавление тиотропия (ТИО), удвоение дозы ГКС 
(×2 ГКС) и добавление салметерола (САЛМ) (по [37]). а – показатели ОФВ

1
, б – количество контролируе-

мых дней за 2-недельный период.

2  Эти исследования по практически аналогичным протоколам 
проводились в Европе и США.
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Включение препарата Спирива Респимат в 
схему лечения БА является самым важным из-
менением в фармакотерапии этого заболевания 
за последнее время. Есть уверенность, что это по-
зволит сделать новый шаг в достижении контро-
ля над БА.
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