
Хроническая обструктивная болезнь

легких (ХОБЛ) является одной из ведущих

причин заболеваемости и смертности во

всем мире, представляя собой серьезную

экономическую и социальную проблему.

Распространенность ХОБЛ составляет 4% у

мужчин и 2% у женщин старше 45 лет. Сре-

ди всех причин смерти в общей популяции

ХОБЛ занимает 4-е место, что составляет

около 4%.

Согласно GOLD, ХОБЛ – заболевание,

характеризующееся ограничением воздуш-

ного потока, которое не полностью обрати-

мо, прогрессирует и связано с патологичес-

ким воспалительным ответом дыхательных

путей на повреждающие частицы или газы.

Медикаментозная терапия при ХОБЛ

используется для предупреждения и кон-

троля симптомов, уменьшения частоты и

тяжести обострений, повышения качества

жизни и повышения толерантности к фи-

зической нагрузке. К сожалению, ни одно

из имеющихся на сегодня лекарственных

средств не способно замедлить прогресси-

рование ХОБЛ. 

Особое место в терапии стабильной

ХОБЛ занимают бронхорасширяющие

препараты: антихолинергические препара-

ты, β2
-агонисты и теофиллины.

Безусловно, при ХОБЛ ответ на бронхо-

дилататоры не так выражен, как при брон-

хиальной астме, однако и здесь часто мож-

но ожидать умеренный бронхорасширяю-

щий эффект. Так, в исследовании, вклю-

чавшем около тысячи больных ХОБЛ,

средний прирост объема форсированного

выдоха за 1-ю секунду (ОФВ
1
) в ответ на

β
2
-агонисты составил около 15%, а у трети

больных был выше 20%. Кроме того, у 70%

больных, исходно “не отвечавших” на

бронходилататоры, после проведенного ле-

чения прирост ОФВ
1

в ответ на β
2
-агонис-

ты увеличился до 15% и более. 

В настоящее время большое внимание

уделяется не только способности бронхо-

дилататоров улучшать скоростные показа-

тели функции внешнего дыхания (ФВД),

но и их действию на выраженность гипер-

инфляции (повышенной воздушности)

легких, с которой наиболее тесно связаны

кардинальные признаки ХОБЛ – одышка и

снижение переносимости физических на-

грузок. У больных ХОБЛ даже при отсутст-

вии увеличения ОФВ
1

бронходилататоры

могут уменьшать гиперинфляцию легких,

что приводит к ослаблению одышки, повы-

шению физической работоспособности и

качества жизни.

Антихолинергические препараты
Антихолинергические препараты (АХП)

являются препаратами первой линии в те-

рапии ХОБЛ. Их назначение патогенетиче-

ски обосновано, поскольку повышенный

вагусный бронхомоторный тонус – практи-

чески единственный обратимый компо-

нент бронхоконстрикции при ХОБЛ. Па-

расимпатическая нервная система играет

важную роль в регуляции тонуса бронхов.

Активация М
1
- и М

3
-холинорецепторов

вызывает бронхоконстрикцию и стимули-

рует секрецию трахеобронхиальных желез,

а стимуляция М
2
-рецепторов подавляет
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Бронхорасширяющие препараты при ХОБЛ

высвобождение ацетилхолина из холинер-

гических волокон, ограничивая бронхо-

констрикторный эффект парасимпатичес-

кой нервной системы. Мускариновые ре-

цепторы преобладают в центральных дыха-

тельных путях. 

Группа АХП представлена препаратом

короткого действия – ипратропия броми-

дом (ИБ, Атровент) и препаратом длитель-

ного действия – тиотропия бромидом (ТБ,

Спирива).

Ипратропия бромид
ИБ в отличие от атропина нерастворим в

липидах, не абсорбируется со слизистых

оболочек дыхательных путей и желудочно-

кишечного тракта. Поэтому ИБ не вызыва-

ет системных побочных эффектов, прису-

щих атропину (тахикардия, приливы, за-

держка мочи, реакция зрачка), хотя при ис-

пользовании обычных доз ИБ возможны

такие эффекты, как металлический при-

вкус и сухость во рту. 

ИБ (Атровент) обладает более длитель-

ным действием (4–8 ч), чем β2
-агонисты.

Однократная доза Атровента при исполь-

зовании дозированного ингалятора –

20–160 мкг (1–8 ингаляций), при исполь-

зовании небулайзера – 250–500 мкг, часто-

та дозирования – 3–4 раза в сутки.

АХП могут вызывать выраженную брон-

ходилатацию у некоторых больных, не от-

вечающих на β
2
-агонисты. ИБ может сни-

жать объем мокроты, однако не оказывает

влияния на ее вязкость. Длительный прием

ИБ обеспечивает стабильный бронхорас-

ширяющий эффект, при этом, в отличие от

β
2
-агонистов, не развивается тахифилак-

сия. Более того, при длительном приеме ИБ

число мускариновых рецепторов в бронхах

и легких может даже увеличиваться. 

Многочисленные исследования у боль-

ных ХОБЛ продемонстрировали превос-

ходство бронхолитического эффекта АХП

над β
2
-агонистами, хотя некоторые иссле-

дования показали, что при увеличении до-

зы β
2
-агонистов может быть достигнут

практически одинаковый эффект. По дан-

ным метаанализа 7 рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ),

сравнивавших клиническую эффектив-

ность ингаляционных ИБ и β
2
-агонистов у

больных ХОБЛ (n = 1445), в течение

90 дней ИБ приводил к более значимому

повышению ОФВ
1

и форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ). Кроме

того, у больных, принимавших ИБ, ответ

на бронходилататор увеличивался к концу

исследования, а у больных, принимавших

β
2
-агонисты, прирост ОФВ

1
и ФЖЕЛ в от-

вет на ингаляцию препаратов значительно

уменьшался. 

Назначение ИБ больным ХОБЛ приво-

дило к уменьшению воздушной ловушки,

повышению инспираторной емкости лег-

ких (в среднем на 14%), что сопровожда-

лось увеличением времени переносимости

физической нагрузки (на 32%) и снижени-

ем темпа нарастания диспноэ (на 11%). 

ИБ не ухудшает вентиляционно-перфу-

зионный баланс, повышает максимальное

потребление кислорода тканями во время

физической нагрузки и физическую рабо-

тоспособность больных ХОБЛ. В отличие

от β
2
-агонистов, АХП не усугубляют гипо-

ксемию у больных ХОБЛ, как во время

обострения, так и в стабильный период. 

ИБ у больных ХОБЛ способен улучшать

качество и структуру сна, а также увеличи-

вать ночную сатурацию крови кислородом,

что снижает вероятность сердечных арит-

мий, уменьшает легочную гипертензию и

полицитемию.

Тиотропия бромид
Значительным достижением для фарма-

котерапии ХОБЛ стало появление нового

АХП – тиотропия бромида (Спиривы). Тио-

тропия бромид, как и ИБ, практически ли-

шен системных побочных эффектов. К до-

49Лечебное дело 3.2004



стоинствам ТБ относятся также его селек-

тивность по отношению к М
1
- и М

3
-рецеп-

торам и большая длительность действия. ТБ

имеет примерно равную аффинность ко

всем типам мускариновых рецепторов.

Время диссоциации ТБ от М-рецепторов в

несколько раз ниже, чем у ИБ, причем ТБ

диссоциирует медленнее от М
1
-рецепторов

и особенно от М
3
-рецепторов, а более быс-

тро – от М
2
-рецепторов. 

Как и ИБ, ТБ не оказывает отрицатель-

ного влияния на мукоцилиарный клиренс.

Спирива обеспечивает бронходилата-

цию в течение 24 ч и защиту от холинерги-

ческих бронхоконстрикторных стимулов в

течение 48 ч, что позволяет назначать его

1 раз в сутки. Такие свойства Спиривы

значительно упрощают режим дозирова-

ния и улучшают приверженность больных

к терапии. 

Действие Спиривы начинается через

15–30 мин после ингаляции, пик действия

наступает через 1–3 ч. Спирива выпускает-

ся в виде сухой пудры и доставляется в ды-

хательные пути при помощи порошкового

ингалятора Хандихалер, рекомендуемая

доза – 18 мкг (1 ингаляция) 1 раз в сутки.

К настоящему времени опубликовано

несколько крупных многоцентровых РКИ,

изучавших эффективность Спиривы у

больных ХОБЛ в сравнении с плацебо, ИБ

и сальметеролом в течение 6–12 мес. Прак-

тически во всех исследованиях прирост

функциональных показателей на фоне те-

рапии ТБ был больше, чем при приеме пре-

паратов сравнения, причем улучшение

поддерживалось на протяжении всего пе-

риода исследования без развития тахифи-

лаксии. Прирост функциональных показа-

телей сопровождался снижением потреб-

ности в β2
-агонистах короткого действия.

ТБ значительно уменьшал одышку и дру-

гие клинические симптомы, а также улуч-

шал качество жизни больных. 

Доказано, что на фоне приема Спиривы

снижается выраженность легочной гипер-

инфляции (повышение инспираторной

способности, снижение остаточного объе-

ма и функциональной остаточной емкос-

ти), уменьшается одышка во время нагруз-

ки и повышается физическая работоспо-

собность больных. Независимо от времени

приема (утром или вечером) ТБ улучшает

показатели ночной оксигенации у больных

ХОБЛ, не влияя при этом на структуру сна.

При приеме ТБ, по сравнению с группа-

ми плацебо, ИБ или сальметерола, было на

20% меньше обострений ХОБЛ, и значи-

тельно увеличивалось время до первого

обострения. Также было отмечено значи-

тельное уменьшение числа госпитализаций

больных группы ТБ (на 38–47%) и их дли-

тельности (на 50%).

Скорость снижения ОФВ
1

также оказа-

лась меньше в группе ТБ (20 мл в год), про-

тив 50 мл в год в группах ИБ и плацебо. 

Механизм уменьшения числа обостре-

ний ХОБЛ на фоне приема Спиривы пока

не ясен. Возможно, он связан с действием

ТБ на секрецию и клиренс мокроты или с

повышением функционального резерва.

Обсуждается эффект ТБ, показанный пока

только in vitro: подавление высвобождения

из эпителиальных клеток деривата арахи-

доновой кислоты 5-НЕТЕ и факторов хе-

мотаксиса нейтрофилов и эозинофилов из

альвеолярных макрофагов. 

ββ2-агонисты

Действие β
2
-агонистов реализуется путем

стимуляции β
2
-рецепторов, что посредст-

вом каскада внутриклеточных реакций

приводит к расслаблению гладкой мускула-

туры бронхов и повышению бронхиальной

проходимости. Другими доказанными ме-

ханизмами бронхорасширяющего действия

β
2
-агонистов является активация кальций-

зависимых мембранных калиевых каналов
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и регуляция нейротрансмиссии в дыхатель-

ных путях. 

Все используемые в настоящее время

β
2
-агонисты относятся к селективным пре-

паратам и связываются преимущественно с

β
2
-рецепторами, что значительно умень-

шает (но не устраняет) риск побочных эф-

фектов, обусловленных стимуляцией

β
1
-рецепторов. В зависимости от продол-

жительности действия β
2
-агонисты делятся

на препараты короткого действия (КД) и

длительного действия (ДД).

ββ2-агонисты короткого действия

Основным достоинством β
2
-агонистов

КД (сальбутамола, фенотерола, тербута-

лина) является их быстрый (начало через

3–5 мин) и выраженный бронхорасширя-

ющий эффект. β
2
-агонисты КД могут на-

значаться на регулярной основе (напри-

мер, по 1–2 вдоха 4 раза в сутки) либо по

потребности. В крупном исследовании не

было показано преимуществ того или дру-

гого способа терапии по эффективности,

однако их прием по потребности сопро-

вождался значительным уменьшением об-

щей суточной дозы β
2
-агонистов.

По данным метаанализа, представлен-

ного в библиотеке Cochrane, у больных

ХОБЛ терапия β
2
-агонистами КД на протя-

жении 7 дней приводила к достоверному

улучшению функциональных показателей

и уменьшению одышки.

Помимо бронходилатации, другими важ-

ными эффектами β
2
-агонистов являются:

• стимуляция мукоцилиарного транспорта

(увеличение частоты биения эпителиаль-

ных ресничек); 

• улучшение систолической функции мио-

карда; 

• снижение сосудистого сопротивления в

большом и малом кругах кровообраще-

ния; 

• повышение силы и выносливости дыха-

тельной мускулатуры.

Основным недостатком длительной те-

рапии β
2
-агонистами КД является сниже-

ние их эффективности вследствие умень-

шения количества и чувствительности

β
2
-рецепторов. Наиболее частые побочные

эффекты β
2
-агонистов: тремор, тахикар-

дия, гипоксемия и гипокалиемия, пред-

сердная и желудочковая экстрасистолия,

удлинение интервала QT.

ββ2-агонисты длительного действия

К классу β
2
-агонистов ДД принадлежат

два препарата – сальметерол (серевент) и

формотерол (оксис, форадил). Оба препа-

рата относятся к высокоселективным аго-

нистам β
2
-рецепторов. Продолжительный

эффект сальметерола и формотерола объ-

ясняется их способностью длительное вре-

мя находиться в бислое клеточных мемб-

ран гладкомышечных клеток, в непосред-

ственной близости от β
2
-рецепторов, и вза-

имодействовать с этими рецепторами. Эти

препараты различаются по скорости разви-

тия терапевтического эффекта: начало дей-

ствия формотерола такое же быстрое, как у

сальбутамола, – через 3–5 мин после инга-

ляции, а эффект сальметерола развивается

через 15–30 мин. Продолжительность

бронхорасширяющего эффекта этих пре-

паратов примерно одинакова – более 12 ч. 

Бронходилатирующий эффект сальмете-

рола и формотерола у больных ХОБЛ был

показан во многих краткосрочных иссле-

дованиях: выраженность эффекта сравни-

ма с β
2
-агонистами КД, однако его продол-

жительность значительно больше. И саль-

метерол, и формотерол позволяют досто-

верно уменьшить выраженность диспноэ, а

также уменьшить потребность в β
2
-агонис-

тах КД. 

В одном из исследований получены дан-

ные о возможном развитии толерантности
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к сальметеролу при длительном приеме

(около 6 мес), что отражает общие свойства

для всей группы β
2
-агонистов.

β
2
-агонисты ДД, независимо от измене-

ний показателей ФВД, значительно улуч-

шают клинические симптомы и качество

жизни больных ХОБЛ. 

Очень важны данные о способности

β
2
-агонистов ДД уменьшать число обостре-

ний ХОБЛ. Показано уменьшение числа

легких обострений ХОБЛ (“плохих дней”)

при лечении формотеролом; подобный эф-

фект сальметерола подтвержден не во всех

исследованиях. 

Как и для β
2
-агонистов КД, наиболее ча-

стыми осложнениями терапии β
2
-агонис-

тами ДД становятся сердечно-сосудистые

эффекты (тахикардия, предсердная и желу-

дочковая экстрасистолия, удлинение ин-

тервала QT), гипоксемия и гипокалиемия.

Особые опасения прием β
2
-агонистов ДД

вызывает у больных с тяжелым течением

ХОБЛ, осложненным сердечными аритми-

ями и гипоксемией. Изучение побочных

эффектов у таких больных выявило, что на-

значение однократных доз формотерола

12 мкг и сальметерола 50 мкг не приводит к

значимому учащению пульса (не более чем

на 6 уд/мин), желудочковой или предсерд-

ной экстрасистолии, однако повышение

разовой дозы формотерола до 24 мкг может

вызывать более выраженную тахикардию

(учащение пульса на 10 уд/мин) и экстра-

систолию. 

Препараты теофиллина
На протяжении многих десятилетий тео-

филлин считался основным препаратом

для терапии обструктивных заболеваний

легких. Однако в последнее время роль

этого препарата при ХОБЛ ставится под

сомнение, так как теофиллин является сла-

бым бронходилататором по сравнению с

β
2
-агонистами и АХП, имеет небольшую

широту терапевтического действия, выра-

женные побочные эффекты (в том числе

угрожающие жизни), взаимодействует с

большим количеством лекарственных пре-

паратов. 

В настоящее время теофиллины рассмат-

риваются как препараты “второй линии”

терапии ХОБЛ. Они могут быть добавлены

к регулярной ингаляционной бронхорас-

ширяющей терапии при тяжелом течении

заболевания. Большое значение теофиллин

может приобретать у больных, неспособных

использовать ингаляционные препараты. 

Точный механизм действия теофиллина

полностью не изучен. Предполагается, что

его эффект связан с неселективной блока-

дой фосфодиэстеразы III и IV типов, а так-

же с активацией внутриклеточного транс-

порта кальция и антагонизмом препарата к

аденозиновым рецепторам. 

В ряде исследований показано положи-

тельное влияние теофиллина у больных

ХОБЛ на легочные объемы, параметры га-

зообмена, диспноэ и толерантность к фи-

зической нагрузке, однако эти эффекты

являются дозозависимыми, зачастую на-

блюдаясь лишь при достижении высоких и

потенциально опасных концентраций тео-

филлина.

Теофиллин обладает полезными гемоди-

намическими эффектами: повышает сер-

дечный выброс и снижает легочное сосуди-

стое сопротивление, улучшает перфузию

ишемизированного миокарда. Эти качест-

ва препарата дают преимущества при его

использовании у больных с cor pulmonale.

Необходимо также упомянуть и другие до-

полнительные эффекты теофиллина: уси-

ление мукоцилиарного клиренса, стимуля-

ция центральной инспираторной активно-

сти, уменьшение пропотевания плазмы в

дыхательные пути. Теофиллин увеличивает

силу дыхательной мускулатуры у больных

ХОБЛ. Остается открытым вопрос, стано-

вится ли это результатом прямого стимули-

рующего воздействия на дыхательные

мышцы или снижения легочных объемов. 
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Бронхорасширяющие препараты при ХОБЛ

При ХОБЛ предпочтение отдают тео-

филлинам медленного высвобождения с

длительностью действия 12–24 ч, назнача-

емым 1–2 раза в сутки. Для снижения рис-

ка кофеиноподобных реакций лечение на-

чинают с дозы 400 мг/сут, затем в течение

недели повышают ее до 600 мг/сут. Для эф-

фективного и безопасного действия долж-

на поддерживаться сывороточная концент-

рация теофиллина в пределах 8–15 мг/л.

Теофиллин удаляется из организма путем

биотрансформации в печени, и его метабо-

лизм зависит от многих факторов. К наибо-

лее опасным побочным эффектам теофил-

линов относятся судороги и сердечные

аритмии, довольно часто встречаются тре-

мор, диспептические явления, головная

боль, нарушения сна.

Комбинированная терапия
Доказано, что при стабильном течении

ХОБЛ комбинация β
2
-агонистов и АХП

более эффективна, чем каждый из препа-

ратов в отдельности. Преимуществами

комбинированной терапии являются:

• влияние на различные отделы бронхи-

ального дерева (АХП – преимуществен-

но на проксимальные, β
2
-агонисты – на

дистальные бронхи);

• аддитивное действие препаратов (раз-

личные механизмы влияния на тонус

бронхов);

• различная скорость и продолжитель-

ность действия (более быстрое начало у

β
2
-агонистов, более длительное действие

у АХП);

• меньшее число побочных эффектов

(меньшая доза каждого из препаратов

для достижения того же эффекта по срав-

нению с монотерапией).

Доказан больший бронхолитический

эффект комбинаций сальбутамол/ИБ и

фенотерол/ИБ по сравнению с монотера-

пией каждым из препаратов (как при ис-

пользовании дозированного ингалятора,

так и небулайзера). В двух РКИ, сравни-

вавших эффективность монотерапии ИБ,

сальбутамолом и их комбинацией, назна-

чаемых при помощи дозированного инга-

лятора (n = 534) и при помощи небулайзе-

ра (n = 652) на протяжении 85 дней, комби-

нированная терапия приводила к достовер-

но большему приросту ОФВ
1

(на 75–80 мл

по сравнению с монотерапией). При этом

не было обнаружено различий между груп-

пами по числу побочных явлений, динами-

ке симптомов и качеству жизни больных. 

Важное значение комбинированной те-

рапии у больных ХОБЛ было установлено в

метаанализе двух крупных РКИ (n = 1067).

Во время периода лечения у больных, полу-

чавших монотерапию сальбутамолом, час-

тота обострений ХОБЛ (18%) была досто-

верно выше по сравнению с больными, по-

лучавшими монотерапию ИБ (12%) или

комбинированную терапию сальбутамо-

лом/ИБ (12%). Кроме того, общие расходы

на лечение оказались значительно меньши-

ми в группах больных, принимавших ИБ

(156 долл. США) и комбинированную тера-

пию (197 долл.), по сравнению с больными,

принимавшими сальбутамол (269 долл.).

Таким образом, ИБ и его комбинации мо-

гут рассматриваться как препараты, обла-

дающие высоким соотношением стои-

мость–эффективность.

Получены первые данные о высокой

эффективности комбинаций сальмете-

рол/ИБ и формотерол/ИБ по сравнению с

монотерапией: наблюдалось более выра-

женное и длительное улучшение симпто-

мов, снижение частоты приема бронходи-

лататоров по потребности и числа легких

обострений. Таким образом, сочетание

АХП и пролонгированных β
2
-агонистов

может приносить дополнительную выгоду

при терапии ХОБЛ. 

При тяжелом течении ХОБЛ возможно

использование и других комбинаций, на-

пример тиотропия бромида и β
2
-агонистов

ДД, β
2
-агонистов и теофиллинов, ИБ и

теофиллинов. 
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Тактика бронхорасширяющей терапии
при стабильном течении ХОБЛ

Основываясь на программе GOLD, под-

черкнем главные положения тактики брон-
хорасширяющей терапии при ХОБЛ:

• бронходилататоры занимают основное

место в симптоматической терапии

ХОБЛ; 

• ингаляционная терапия является пред-

почтительной;

• бронходилататоры назначаются по по-

требности или на регулярной основе для

предотвращения или уменьшения симп-

томов;

• выбор между антихолинергическими

препаратами, β
2
-агонистами, теофилли-
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0 Повышен- >20 Нет Норма – Прекращение 
ный риск курения

I Легкая >35 Продуктивный ≥80 Бронхолитики короткого Прекращение 
кашель действия по потребности курения

(β
2
-агонисты, ипратропия 

бромид или их комбинация)

II Средняя >50 Продуктивный <80 ТБ (возможно,  Прекращение
кашель, снижение и ≥50 с бронхолитиками короткого курения; 

физической активности действия) или β
2
-агонисты дыхательная 

с эпизодами одышки длительного действия  реабилитация
при нагрузке, эпизоды (возможно, с бронхолитиками 

острых бронхитов короткого действия)

III Тяжелая >60 Продуктивный <50 ТБ + β
2
-агонисты Прекращение

кашель, одышка и ≥30 длительного действия курения;
при умеренной дыхательная 

нагрузке, нечастые реабилитация;
обострения кислородоте-

рапия по
показаниям; 

возможно 
назначение 

ингаляционных
глюкокортико-

стероидов

IV Очень >75 Продуктивный кашель, <30 ТБ + β
2
-агонисты Прекращение 

тяжелая одышка при минимальной длительного действия курения;
нагрузке или в покое, (возможно, с теофиллинами) дыхательная

частые обострения, реабилитация; 
отеки ног кислородоте-

рапия по 
показаниям; 

ингаляционные 
глюкокортико-

стероиды 

* Для стадий I–IV характерно снижение ОФВ
1
/ФЖЕЛ менее 70%.

Алгоритм ведения больных ХОБЛ в зависимости от степени тяжести

Степень Типичный Характерные ОФВ1, Бронхорасширяющие Другие виды Стадия тяжести возраст, симптомы % от препараты терапиилет должного*



Бронхорасширяющие препараты при ХОБЛ

нами и их комбинациями зависит от до-

ступности препаратов и индивидуально-

го ответа на терапию в виде уменьшения

симптомов при минимуме побочных эф-

фектов;

• бронходилататоры длительного действия

более эффективны и удобны, но более

дорогостоящи;

• комбинация бронходилататоров может

увеличить эффективность терапии и

снизить риск побочных эффектов в срав-

нении с повышением дозы одного препа-

рата.

Пример алгоритма ведения больных

ХОБЛ в зависимости от стадии заболева-

ния представлен в таблице.
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