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Одной из основных целей лечения хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) является воз-
действие на повышенное бронхиальное сопротивле-
ние в результате сужения просвета бронхов, в осно-
ве которого лежат воспалительные изменения сли-
зистой дыхательных путей, бронхоконстрикция, как
следствие сокращения гладких мышц, присутствие
мокроты в просвете дыхательных путей и ремодели-
рование легочной ткани.

Среди сегодняшних возможностей в лечении
больных ХОБЛ наиболее важной остается бронходи-
латационная терапия, которая последние годы не-
прерывно совершенствуется. Появляются новые бо-
лее удобные медленно высвобождающиеся лекарст-
венные формы, средства доставки ингаляционных
продуктов, комбинированные препараты. Тем не

менее, на сегодня нет абсолютно убедительных до-
казательств того, что какое-либо терапевтическое
вмешательство (за исключением отказа от курения),
способно кардинально повлиять на один из основ-
ных признаков ХОБЛ, определяющий прогрессиро-
вание заболевания – повышенную скорость сниже-
ния легочной функции [1].

Руководства по бронходилатационной терапии
рекомендуют антихолинергические препараты
(АХЭ) – ипратропия бромид и тиотропия бромид
как поддерживающую терапию первого ряда для
пациентов с постоянными симптомами ХОБЛ
(GOLD-2011) [1]. Положительные эффекты антихо-
линергиков, наиболее долго применяемым и изу-
ченным из которых является ипратропия бромид,
объясняются их влиянием на повышенный холинер-
гический тонус дыхательных путей у пациентов
ХОБЛ, который приводит к сужению их просвета.
Холинергический тонус оказывает большее влияние
на сопротивление дыхательных путей и является
важным компонентом обратимости бронхиальной
обструкции при ХОБЛ, а антихолинергические пре-
параты обладают мощным бронхорасширяющим
эффектом. Преимуществом АХЭ являются так же
их минимальные побочные кардиостимулирующие
эффекты по сравнению с b2-агонистами.

Механизмы действия антихолинергиков
Основной точкой приложения АХЭ группы пре-

паратов является их влияние на холинергическую
иннервацию бронхов, определяющую бронхомо-
торный тонус в покое у больных ХОБЛ. Холинерги-
ческие пути могут быть активированы как внешни-
ми раздражителями (табачный дым и загрязняю-
щие вещества окружающей среды), так и медиато-
рами воспаления (рис. 1).

Афферентные сигналы при этой активации пере-
даются от гортани, пищевода и легких, а эфферент-
ные – по блуждающему нерву. Холинергические во-
локна блуждающего нерва передают сигналы в па-
расимпатические ганглии, находящиеся в стенках
бронхов, вследствие чего постганглионарные пути
высвобождают ацетилхолин (АцХ). Высвобождение
АцХ в клетки гладкой мускулатуры бронхов и под-
слизистых желез вызывает сужение просвета брон-
хов и секрецию слизи [2].

Сведения об авторе:
Айсанов Заурбек Рамазанович – д.м.н.,профессор кафедры пульмонологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова
Новиков Юрий Константинович – д.м.н., профессор, зав. кафедрой пульмонологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

Л
О

ГИ
Я

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

№
 5

, Т
ОМ

 1
0,

 2
01

2

9

Рис.1. Парасимпатическая нервная система при ХОБЛ [2]

Примечание. ЦНС – центральная нервная система.



В бронхах человека идентифицировано три от-
дельных подтипа мускариновых рецепторов (М1, М2
и М3), которые играют разную функциональную
роль (рис. 2) [3]:
• М1-рецепторы локализованы в парасимпатиче-

ских ганглиях и ответственны за холинергическую
нейротрансмиссию и передачу импульса в ганг-
лии, тем самым усиливая влияние холинергиче-
ского рефлекса в бронхах. Блокада M1-рецепторов
вызывает бронходилатацию и снижает рефлек-
торную бронхоконстрикцию. М1-рецепторы вы-
явлены так же в разных экзокринных железах.

• М2-рецепторы присутствуют в миокарде и гладкой
мускулатуре и расположены на постганглионар-
ных холинергических нервных волокнах. Их дей-
ствие построено на принципе отрицательной био-
логической обратной связи. Стимуляция M2-ре-
цепторов тормозит высвобождение ацетилхолина,
а блокада – приводит к усилению высвобождения
ацетилхолина и бронхоконстрикции.

• М3-рецепторы, локализованные в гладкой муску-
латуре дыхательных путей и слизистых железах

отвечают за бронхоконстрикцию и секрецию сли-
зи. Их стимуляция опосредуют бронхоконстрик-
торные и секреторные эффекты ацетилхолина на
бронхи. Блокада M3-рецепторов оказывает брон-
хорасширяющее действие.

Ипратропия бромид
Самым широко и длительно применяемым АХЭ

препаратом в лечении ХОБ является ипратропия
бромид (ИБ), который используется во врачебной
практике с 1987 г. – в форме дозируемого ингалято-
ра. В отличие от первого АХЭ препарата – атропина
ИБ не оказывает значимого воздействия на ЦНС,
слабо абсорбируется из легких и ЖКТ и не угнетает
мукоцилиарный клиренс [4, 5].

Считается, что степень бронходилатации после
применения ИБ отражает парасимпатический то-
нус. У здоровых лиц ингаляция ИБ оказывает про-
тективный эффект и предотвращает бронхокон-
стрикцию, вызванную ингаляцией различных раз-
дражающих веществ, таких как диоксид серы, озон,
сигаретный дым и др. ИБ так же обладает способ-
ностью снижать чувствительность дыхательных пу-
тей к метахолину, гистамину и брадикинину [4, 5].
Тахифилаксии к ИБ не отмечалось, а его эффектив-
ность не уменьшалась при регулярном использова-
нии в течение нескольких лет [5].

Препарат так же показал свою способность сни-
жать степень выраженности одышки, повышать пе-
реносимость физической нагрузки и улучшать газо-
обмен у больных ХОБЛ [6].

В одном из наиболее крупных исследований –
Lung Health Study [7], в котором исследовалась эф-
фективность влияния отказа от курения на скорость
снижения легочной функции у 5887 курильщиков с
применением ИБ и без него было показано, что пре-
парат вызывал повышение показателя ОФВ1 в тече-
ние первого года. После этого группа, принимавшая
ИБ, демонстрировала ту же скорость снижения ле-
гочной функции, что и пациенты группы сравнения
в течение 4 лет. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Тиотропий – антимускариновый препарат продолжительного действия, в
клинической практике часто называемый антихолинергическим сред-
ством. Он обладает одинаковым сродством к различным подтипам муска-
риновых рецепторов от М1 до М5. Результатом ингибирования М3-рецеп-
торов в дыхательных путях является расслабление гладкой мускулатуры.
Бронходилатирующий эффект зависит от дозы и сохраняется не менее
24 ч. Значительная продолжительность действия связана, вероятно, с
очень медленной диссоциацией от М3-рецепторов, по сравнению с ипра-
тропиумом. При ингаляционном способе введения тиотропия как N-чет-
вертичное антихолинергическое средство оказывает местный избира-
тельный эффект, при этом в терапевтических дозах не вызывает систем-
ных антихолинергических побочных эффектов. Диссоциация от М2-ре-
цепторов происходит быстрее, чем от М3. Высокое сродство к рецепто-
рам и медленная диссоциация обуславливают выраженный и
продолжительный бронходилатирующий эффект у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких.
Бронходилатация после ингаляции тиотропия является следствием мест-
ного, а не системного эффекта.
Было показано, что Спирива значительно увеличивает функцию легких
(объем форсированного выдоха в 1 сек ОФВ1, жизненную емкость легких
ЖЕЛ) спустя 30 мин после однократной дозы на протяжении 24 ч. Фар-
макодинамическое равновесие достигалось в течение первой недели, а
выраженный бронходилатирующий эффект наблюдался на 3-й день.

Спирива значительно увеличивает утреннюю и вечернюю пиковую пото-
ковую скорость выдоха, измеряемую больными. Бронходилатирующий
эффект Спиривы, оцениваемый на протяжении года, не выявил проявле-
ний толерантности.
Спирива значительно снижает число обострений ХОБЛ, и увеличивает
период до момента первого обострения по сравнению с плацебо. Спири-
ва значительно улучшает качество жизни. Это улучшение наблюдается
на протяжении всего периода лечения. Было показано, что Спирива
значительно снижает количество случаев госпитализации, связанной с
обострением ХОБЛ и увеличивает время до момента первой госпитализа-
ции.

ПОКАЗАНИЯ
Спирива показана в качестве поддерживающей терапии у пациентов с
ХОБЛ, включая хронический бронхит и эмфизему (поддерживающая те-
рапия при сохраняющейся одышке и для предупреждения обострений).

Разделы: Фармакокинетика, Противопоказания, С осторожностью, Бере-
менность и лактация, Способ применения и дозы, Инструкция по приме-
нению прибора ХандиХалер®, Побочные эффекты, Передозировка, Взаи-
модействие с другими лекарственными средствами, Особые указания –
см. в инструкции по применению препарата.

СПИРИВА® (Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ), Германия
Тиотропия бромид

Капсулы с порошком для ингаляций, 18 мкг

Информация о препарате

Рис. 2. Подтипы мускариновых рецепторов бронхов [3]
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Таким образом, препарат продемонстрировал
кратковременное изменение легочной функции, об-
условленное бронходилатационным эффектом.

Кроме того, в некоторых исследованиях было по-
казано, что ИБ обладает более мощным и продол-
жительным бронхорасширяющим эффектом, чем
бета-агонист метапротеренол [8] и вызывает выра-
женную бронходилатацию у пациентов, не отвечаю-
щих на симпатомиметики [9].

В 12-недельном рандомизированном исследова-
нии у 223 пациентов с ХОБЛ при сравнении эффек-
тивности небулизированных препаратов ИБ (500
мкг 3 раза в сутки) и альбутерола (2500 мкг 3 раза в
сутки) было показано, что оба препарата вызывали
клиническое улучшение. Однако в группе ИБ были
отмечены достоверно большие положительные из-
менения количественных показателей симптомати-
ки и качества жизни [10].

ИБ и b-адренергические препараты короткого дей-
ствия не являются альтернативными, так как имеют
физиологические различия в механизмах действия
(влияние на дыхательные пути разного калибра, раз-
ные точки приложения). Именно это послужило ос-
нованием к созданию эффективных комбинаций
этих препаратов, например таких как Беродуал.

Тиотропия бромид
Тиотропия бромид или тиотропий на сегодняш-

ний день единственный зарегистрированный инга-
ляционный антихолинергический препарат, назна-
чаемый один раз в сутки, который действует за счет
длительной блокады M3-рецепторов.

Химическая структура тиотропия бромида об-
условливает отсутствие абсорбции в желудочно-ки-
шечном тракте и невозможность прохождения пре-
парата через гемато-энцефалический барьер, а так-
же определяет более высокую безопасность по
сравнению с более ранними антихолинергическими
препаратами, такими как атропин, который облада-
ет побочными реакциями со стороны ЦНС.

Однако уникальная селективность препарата в от-
ношении подтипов холинорецепторов не может
быть полностью объяснена только особенностями
химической структуры препарата.

Кинетическая селективность тиотропия в отноше-
нии подтипов рецепторов была показана в исследо-
ваниях, в которых неодинаковые периоды полудис-
социации (время, за которое половина препарата
отделяется от рецептора) тиотропия и ипратропия
бромид от различных типов мускариновых рецепто-
ров свидетельствовали о кинетической селективно-
сти тиотропия. Показано, что тиотропия бромид

примерно в 100 раз медленнее отделяется от M1- и
M3-рецепторов, чем ипратропия бромид. Кроме то-
го, отделение как тиотропия, так и ипратропия от
M2-рецепторов происходит быстрее, чем от M1- и
M3-рецепторов [11].

Для обоих препаратов периоды полудиссоциации
распределяются следующим образом в порядке
убывания: M3>M1>M2. Более длительное действие
тиотропия связано с его более медленным отделени-
ем от M3-рецепторов.

Тиотропия бромид является единственным на се-
годняшний день зарегистрированным антихолинер-
гическим препаратом сверхдлительного действия
для лечения ХОБЛ, препарат создает устойчивый
бронходилатационный эффект вследствие длитель-
ного взаимодействия с М3-рецепторами и имеет бо-
лее удобный режим дозирования, чем ИБ [12]. Ис-
следования с назначением однократных и множе-
ственных доз с использованием 18 мкг тиотропия в
сутки продемонстрировали по меньшей мере 24-ча-
совую продолжительность действия, подтвержден-
ную спирометрическими данными [13, 14].

В последние годы проводятся интенсивные иссле-
дования различных аспектов действия тиотропия,
среди которых обострения являются наиболее важ-
ным фактором прогрессирования ХОБЛ и в послед-
ней редакции GOLD признаны одним из критериев
оценки тяжести заболевания [1]. Именно поэтому,
обострения являлись одной из важнейших изучае-
мых конечных точек в крупных исследованиях с ис-
пользованием тиотропия бромида проведенных в
последние годы.

В одном из них – исследовании POET (Prevention of
Exacerbations with Tiotropium in COPD) с участием
7376 пациентов с ХОБЛ изучалась способность тио-
тропия бромида предотвращать среднетяжелые и тя-
желые обострения в сравнении с другим длительно
действующим бронходилататором – салметеролом в
течение 1 года [15].

Тиотропий показал способность значительно уве-
личивать время до первого обострения (первичная
конечная точка) на 42 дня (187 и 145 дней в первой

Рис. 3. Время до первого обострения под влиянием тиотропия
и салметерола [15]

Рис. 4. Классификация ХОБЛ в соответствии с новыми
рекомендациями GOLD 2011 г.

Примечание. Выделены классы пациентов А, В, С, и D в соответствии
с выраженностью симптоматики по шкалам САТ, MRC и риском
обострений в зависимости от степени снижения ОФВ1 и количества
обострений в анамнезе. Пунктирная линия вертикальная – граница
между выраженными симптоматическими проявлениями и
невыраженной симптоматикой. Пунктирная линия горизонтальная –
граница между высоким и невысоким риском обострений. Стрелки
направленные вниз обозначают потенциальный переход пациентов
из одного класса в другой при снижении частоты обострений под
влиянием тиотропия.
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Ячетверти пациентов) по сравнению с салметеролом.
Отмечалось так же достоверное снижение риска
развития обострения на 17% при проведении АХЭ
терапии по сравнению с салметеролом (HR 0,83; 95%
CI 0,77–0,90; p<0,001) (рис. 3).

Учитывая, что обострение наблюдалось менее чем
у половины пациентов, было невозможно опреде-
лить средний период до первого обострения для
всех пациентов. Поэтому определялось время до
первого обострения у первых 25% пациентов, пере-
несших обострения. Риск развития тяжелого обост-
рения в течение одного года при использовании тио-
тропия бромида был на 28% ниже, чем при приме-
нении салметерола. Следует отметить, что разница
между двумя исследуемыми группами была стати-
стически значимой уже через 30 дней после начала
и сохранялась в течение всего лечебного периода.

В соответствии с существующими рекомендация-
ми GOLD около 40% пациентов во время исследова-
ния получали сопутствующую терапию ингаля-
ционными глюкокортикостероидами (ИГКС). При
проведении дополнительного ретроспективного
анализа было показано, что применение тиотропия
бромида снижало риск развития обострений в боль-
шей степени, чем применение салметерола как у па-
циентов, получающих ингаляционные глюкокорти-
костероиды, так и в субпопуляции свободной от
применения стероидов. Это свидетельствует о том,
что в данном случае эффективность тиотропия бро-
мида не зависела от применения сопутствующей ин-
галяционной стероидной терапии.

Более того, частота обострений у пациентов из
группы тиотропия бромида, получавших исходно
ИГКС, но прекративших их прием во время иссле-
дования была не выше, чем частота обострений у
больных, которые продолжили прием стероидов во
время лечебного периода.

Таким образом, у пациентов ХОБЛ с частыми об-
острениями терапия тиотропия бромидом показала
себя более эффективной по предотвращению сред-
нетяжелых и тяжелых обострений, чем терапия сал-
метеролом.

Способность предотвращать обострения на сего-
дняшний день представляется более важной, чем это
казалось ранее в связи с появлением новой классифи-
кации тяжести ХОБЛ, представленной в GOLD 2011 г.

В соответствии с ней (рис. 4) интегральная оценка
больного ХОБЛ определяется двумя основными ха-
рактеристиками: 1) выраженность симптоматики (по
горизонтали) и 2) риск развития обострения (по вер-
тикали). Выраженность симптоматики оценивается в
соответствии с баллами по шкалам САТ (COPD As-
sessment Test) и MRC (Modified British Medical Rese-
arch Council Questionnaire). Другая характеристика –
риск обострения оценивается по двум шкалам: 
1) степень (а не стадия) тяжести ХОБЛ в соответствии

с показателями ОФВ1 (3 и 4 степени ХОБЛ свиде-
тельствуют о высоком риске развития обострений);

2) количество обострений в течение последнего года
(наличие двух и более обострений в анамнезе го-
ворят о высоком риске развития обострений).

Способность тиотропия влиять на частоту обост-
рений является важной характеристикой в свете
этой новой парадигмы подхода к оценке больных
ХОБЛ. Потенциальная возможность снизить частоту
обострений позволяет перевести пациента из груп-
пы высокого риска развития обострений в зону бо-
лее низкого риска (например из группы С в группу
А или из группы D в группу В). Это по сути дела
представляет собой пример болезнь-модифицирую-
щего влияния современной фармакотерапии на
течение ХОБЛ.

И именно модификация течения заболевания яв-
ляется одной из самых важных целей лечения тако-
го неуклонно прогрессирующего заболевания, как
ХОБЛ.
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