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Ингаляции быстродействующих
бронхолитиков через небулайзер яв�
ляются важнейшим компонентом ле�
чебных программ у больных с тяже�
лым обострением бронхиальной аст�
мы (БА) [1]. К бронхолитикам I линии
относят быстродействующие ββ2�аго�
нисты – сальбутамол и фенотерол
[1–4]. Однако монотерапия β2�агонис�
тами не во всех случаях обеспечивает
быстрое и эффективное купирование
бронхоспазма [4, 5]. Развитие резис�
тентности к начальной терапии β2�аго�
нистами отражает тяжесть обострения
БА и может быть ассоциировано с раз�
личными факторами. К их числу отно�
сят выраженность бронхообструкции
[4, 6], медленное развитие обострения
и позднее начало лечения [7], вирус�
ную инфекцию, приводящую к повреж�
дению и десенситизации β2�адреноре�
цепторов бронхов [5], обсуждается
также роль передозировки β2�агонис�
тов больными БА на догоспитальном
этапе и другие факторы. 

Отсутствие клинического эффекта
от терапевтических мероприятий I ли�
нии является показанием к назначе�
нию в дополнение к β2�агонистам
бронхолитиков II линии – М�холино�
литика (М�ХЛ) ипратропия бромида
[1–4]. Предпосылкой для использова�
ния М�ХЛ при обострении БА является
повышение вагусного тонуса гладкой

мускулатуры дыхательных путей, кото�
рое не может быть купировано β2�аго�
нистами [1, 3, 8]. Дополнительными
предпосылками для эффективного
применения М�ХЛ могут служить со�
путствующая хроническая обструктив�
ная болезнь легких (ХОБЛ), пожилой
возраст, а также высокая безопас�
ность этих препаратов [8, 9]. 

Считается, что комбинация
ββ2�агонистов с М�ХЛ приводит к бо�
лее выраженному и более длительно�
му бронхорасширяющему эффекту по
сравнению с монотерапией β2�агонис�
тами [1, 3, 4, 8, 10, 11]. Однако на се�
годняшний день существуют опреде�
ленные расхождения во мнениях по
вопросу о том, обладает ли преиму�
ществом комбинированная терапия
при обострении БА [8]. Отчасти это
связано с отсутствием четких клини�
ческих критериев, определяющих не�
обходимость применения М�ХЛ в до�
полнение к β2�агонистам. 

Преимущества комбинации β2�аго�
нистов с М�ХЛ выявлены при наиболее
тяжелых обострениях БА [10–12]. Наи�
большие преимущества комбинации
ипратропия с сальбутамолом выявле�
ны у больных БА с объемом форсиро�
ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)
<30% от должного и продолжительно�
стью обострения более 24 ч [11]. При�
знаки вирусной инфекции дыхатель�
ных путей также относятся к числу
факторов, определяющих эффектив�
ность применения ипратропия броми�
да в дополнение к β2�агонистам [10].
Однако в большинстве метаанализов,
подтвердивших эффективность ком�
бинированной терапии, авторы указы�
вают, что ее преимущества перед мо�

нотерапией β2�агонистами незначи�
тельны [8, 12]. 

В то же время в ряде исследова�
ний преимущества комбинированной
терапии в сравнении с монотерапией
β2�агонистами не показаны [13–15], а
другие авторы связывают ее преиму�
щества только с увеличением продол�
жительности бронхолитического эф�
фекта, а не его выраженности [16]. 

Указанные противоречия, по�ви�
димому, связаны с включением в ис�
следования больных с различной тя�
жестью обострения БА и различной
выраженностью обструктивных нару�
шений, а также различиями во време�
ни мониторирования лечебных эф�
фектов исследуемых бронхолитиков.
Однако данное обстоятельство отра�
жает реальное состояние проблемы
отсутствия строгих рекомендаций по
дозированию бронхолитиков и их эм�
пирическому применению при обост�
рениях БА [1]. 

Цель нашего исследования – оце�
нить эффективность включения М�хо�
линолитика в традиционную схему
бронхолитической терапии β2�агонис�
тами при обострениях БА и определить
клинико�функциональные критерии
для преимущественного назначения
фиксированной комбинации β2�агони�
ста с М�ХЛ. 

Материал и методы
Обследовано 148 больных БА

(89 женщин и 59 мужчин) в возрасте
от 18 до 65 лет (средний возраст 42 ±
± 1,9 года), поступивших в стационар
с некупирующимся приступом удушья
и отвечающих критериям включения
на момент госпитализации: ОФВ1
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<40% от должного и пиковая скорость
выдоха (ПСВ) <150 л/мин. 

При поступлении больным с обо�
стрением БА проводили комплекс те�
рапевтических мероприятий I линии:
ингаляции сальбутамола (вентолина)
через небулайзер в зависимости от
тяжести состояния 2,5–5 мг (в даль�
нейшем при отсутствии эффекта – по
2,5 мг через 20–40 мин, максимальная
суммарная доза 10 мг в течение 2 ч),
кислородотерапия (4 л/мин) через но�
совые канюли, внутривенное введе�
ние глюкокортикостероидов (ГКС) –
преднизолон 120 мг. 

На первом этапе исследования в
зависимости от ответа клинико�функ�
циональных показателей на первона�
чальную бронхолитическую терапию
β2�агонистом больные были разделе�
ны на две группы: группа с хорошим
ответом (n = 64) и группа с недоста�
точным ответом на терапию I линии
(n = 84). Критерии включения в группу
хорошего ответа: постбронходилата�
ционные значения ПСВ и ОФВ1 >50%
от должных величин, исчезновение
одышки в покое, нормализация насы�
щения гемоглобина кислородом
(SаO2). Критерии включения в группу
недостаточного ответа: минимальная
динамика респираторных симптомов,
постбронходилатационные значения
ПСВ и ОФВ1 <40% от должных, SаO2

<95% на фоне кислородотерапии (до�
полнительным критерием служили
анамнестические данные о наличии
необратимой обструкции). 

Внутри каждой из групп пациенты
были рандомизированы на две под�
группы, в которых в дополнение к си�
стемным ГКС назначалась различная
терапия: 

1) в группе с хорошим ответом на
начальную бронхолитическую терапию: 
• группа Сал�1 (n = 42) – сальбутамол

(ингаляции через небулайзер по
2,5 мг) в режиме “по потребности”; 

• группа Бер�1 (n = 22) – беродуал
(ингаляции через небулайзер по
1,5–2 мл) в режиме “по потребно�
сти”; 

2) в группе с недостаточным отве�
том на начальную бронхолитическую
терапию: 

• группа Сал�2 (n = 36) – сальбутамол
(ингаляции через небулайзер по
2,5 мг) и кислородотерапия в режи�
ме “по потребности”; 

• группа Бер�2 (n = 48) – беродуал
(ингаляции через небулайзер по
1,5–2 мл) и кислородотерапия в ре�
жиме “по потребности”. 

Ингаляции бронхолити�
ков проводили через ком�
прессорные небулайзеры.
Критериями возникновения
потребности в бронхолитиках
считали рецидив респира�
торных симптомов, усиление
одышки, возникновение сви�
стящего дыхания и снижение
ПСВ до уровня, превышаю�
щего исходное значение на
10%. Ингаляции кислорода
(2–3 л/мин, фракция O2 в сме�
си 28–32%) продолжали до
стойкого повышения SаO2 бо�
лее 93%. Системные ГКС пе�
рорально и/или внутривенно
2–3 раза в сутки вводили в до�
зах, эквивалентных 30 мг/сут
преднизолона per os. Дозы и
режим введения системных
ГКС, а также дополнительных
терапевтических воздейст�
вий (объем инфузий, введе�
ние электролитов) в сравни�
ваемых группах были сопос�
тавимы. 

Бронхиальную проходи�
мость исследовали путем ре�
гистрации кривой “по�
ток–объем” форсированного
выдоха. Мониторирование
ПСВ проводили вначале каж�
дый час, а в последующем –
4–5 раз в день. Динамику
клинических симптомов
(дневные симптомы, ночные
симптомы, отделение мокро�
ты, одышка) и данных физи�
кального исследования (хри�
пы при аускультации непо�
средственно после послед�
ней ингаляции бронхолитика
в соответствующие сутки ле�
чения) в процессе лечения
оценивали ежедневно по
5�балльной шкале [17]. 

Результаты
Обострение БА характеризова�

лось медленным темпом развития – от
24 до 120 ч, что сопровождалось пере�
дозировкой β2�агонистов на догоспи�
тальном этапе. Наиболее частым триг�
гером обострений БА, потребовавших
госпитализации, была респираторная
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Рис. 1. Динамика ПСВ после ингаляции саль�
бутамола и беродуала в 1�е сутки лечения у
больных БА с хорошим (а – 2�я ингаляция, б –
3�я ингаляция) и недостаточным (в – 2�я инга�
ляция, г – 3�я ингаляция) ответом на терапию
I линии. 

(а)

(в)

(б)

(г)
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инфекция (62% случаев). В большин�
стве случаев имелось сочетание при�
чин, в том числе недостаточное лече�
ние ингаляционными ГКС на догоспи�
тальном этапе. Подгруппы были срав�
нимы по полу, возрасту, тяжести
течения БА и клинико�функциональ�
ным показателям (таблица).

У больных с хорошим ответом на
терапию I линии в последующем на�
блюдали сравнимую положительную
динамику клинико�функциональных
показателей при лечении различными
бронхолитиками. В 1�е сутки лечения
продолжительность бронхолитичес�
кого эффекта сальбутамола составля�
ла после 2�й ингаляции 342 ± 21 мин,

после 3�й ингаляции – 389 ± 21 мин; у
беродуала – 323 ± 36 и 381 ± 33 мин
(рис. 1). Нами не выявлено значимых
различий в частоте применения раз�
ных бронхолитиков по потребности как
в 1�е сутки терапии, так и в последую�
щем. К 4�му дню лечения потребность
в ингаляциях бронхолитиков через не�
булайзер в группах Сал�1 и Бер�1 не
превышала 2 раз в сутки. Динамика
респираторных симптомов и аускуль�
тативных данных в результате лечения
в группах Сал�1 и Бер�1 также значимо
не различалась (рис. 2). 

У больных с недостаточным от�
ветом на терапию I линии уменьша�
лись продолжительность и выражен�

ность действия обоих исследуемых
бронхолитиков. В начале терапии
продолжительность бронхолитиче�
ского эффекта сальбутамола не пре�
вышала 3 ч, а беродуала – 4 ч. В то же
время анализ динамики функциональ�
ных показателей и симптомов БА поз�
волил выявить преимущества терапии
фиксированной комбинацией β2�аго�
ниста с М�ХЛ по сравнению с моноте�
рапией β2�агонистом в первые 48–72 ч
лечения. В 1�е сутки лечения продол�
жительность бронхолитического эф�
фекта (см. рис. 1) после 2�й ингаляции
сальбутамола составляла 209 ± 25 мин,
беродуала – 257 ± 22 мин (p < 0,05), а
после 3�й ингаляции – 237 ± 26 и 296 ±
± 21 мин (p < 0,01). С этим был связан
более редкий прием беродуала: в 1�е
сутки лечения у большинства больных
(58%) – не чаще 5 раз, а во 2�е сутки (у
63%) – не чаще 4 раз (рис. 3). В группе
сальбутамола в 1�е сутки ингаляции
бронхолитика требовались 75% паци�
ентов не менее 6 раз, а во 2�е сутки –
не менее 5 раз половине больных. 

В группе Бер�2 наблюдали досто�
верно более выраженную положи�
тельную динамику респираторных
симптомов в первые 48 ч терапии
(см. рис. 3). Рецидивирующие симп�
томы БА в значительно меньшей сте�
пени ограничивали физическую ак�
тивность пациентов, и почти половина
больных, получавших беродуал, не от�
мечали пробуждений от симптомов
БА в первую ночь после начала тера�
пии. В группе Сал�2 у подавляющего
большинства (92%) пациентов регис�
трировались ночные пробуждения,
обусловленные респираторной симп�
томатикой. 

Динамика аускультативной кар�
тины характеризовалась постепенным
уменьшением числа и звучности раз�
нотональных сухих хрипов. При этом в
группе Бер�2 более выраженную ре�
дукцию хрипов в легких в сравнении с
группой Сал�2 наблюдали лишь на
3–4�е сутки терапии (см. рис. 3). Изме�
нение аускультативных данных и функ�
циональных показателей в обеих груп�
пах больных происходило существен�
но медленнее, чем изменение одышки
и симптомов БА. Нами не выявлено
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Исходные характеристики подгрупп 

Ответ на терапию I линии

Параметры хороший (n = 64) недостаточный (n = 84)   

группа группа группа группа 
Сал�1 Бер�1 Сал�2 Бер�2 

Число больных 42 22 36 48  

Возраст, годы 35 ± 2,8 34 ± 4,7 46 ± 3,4 49 ± 2,7  

Пол: мужчины/женщины 15/27 8/14 16/20 20/28  

Возраст дебюта БА, годы 23 ± 3,8 25 ± 5,0 38 ± 3,9 40 ± 3,1  

Продолжительность БА, годы 12 ± 2,1 9 ± 2,9 8 ± 2,2 9 ± 2,3  

Течение БА     
легкое 5 (12%) 4 (18%) – –  
средней тяжести 27 (64%) 12 (55%) 14 (39%) 21 (44%)  
тяжелое 10 (24%) 6 (27%) 22 (61%) 27 (56%)  

Стероидозависимая БА 4 (10%) 2 (9%) 14 (39%) 17 (35%)  

Средняя частота использования 1,1 ± 0,4 1,4 ± 0,5 2,8 ± 0,5 2,8 ± 0,4 
β2�агонистов короткого действия
до начала обострения, доз в сутки

Длительность обострения 50 ± 7,7 56 ± 9,6 136 ± 15,1 127 ± 12,5 
до момента госпитализации, ч 

Число ингаляционных доз 9 ± 1,5 10 ± 2,6 16 ± 2,7 15 ± 2,2
β2�агонистов короткого действия, 
принятых в течение 24 ч 
до госпитализации  

Стартовая доза сальбутамола 3,9 ± 0,49 4,3 ± 0,78 7,2 ± 0,54 7,1 ± 0,41
через небулайзер, мг  

Время до следующей ингаляции 5,4 ± 0,37 5,1 ± 0,57 3,7 ± 0,48 3,6 ± 0,40
бронхолитика после терапии 
I линии, ч  

Частота дыхания* (в 1 мин) 18 ± 0,7 18 ± 1,1 23 ± 0,9 23 ± 0,7  

Частота сердечных сокращений* 114 ± 8,7 117 ± 10,5 125 ± 10,1 128 ± 10,8
(в 1 мин)  

ПСВ*, л/мин 265 ± 17,9 258 ± 28,1 131 ± 15,4 133 ± 10,6  

ОФВ1*, л 2,0 ± 0,13 1,9 ± 0,22 0,94 ± 0,11 0,93 ± 0,09  

ОФВ1*, % от должного 58 ± 2,9 57 ± 5,7 30 ± 2,9 31 ± 2,2  

SаO2*, % (на фоне 97 ± 0,5 97 ± 0,7 92 ± 0,6 92 ± 0,5
кислородотерапии)  

* Значения непосредственно после проведения терапевтических мероприятий I линии.
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взаимосвязи между количеством хри�
пов в легких и выраженностью обст�
руктивных нарушений. 

В процессе купирования тяжелого
обострения БА у большинства пациен�
тов групп Сал�2 и Бер�2 улучшалось
отхождение мокроты, что сопровож�
далось уменьшением одышки. При
этом у больных, получавших беродуал,
на 3–4�е сутки лечения мы наблюдали
значимое уменьшение количества мо�
кроты по сравнению с группой сальбу�
тамола. Эти данные наряду с умень�
шением хрипов в легких и улучшением
функциональных показателей под�
тверждают положительное влияние
М�ХЛ на дискринический компонент
бронхообструктивного синдрома. 

В результате лечения в группах
Бер�1 и Сал�1 наблюдали сравнимую
положительную динамику ОФВ1, в то
время как в группе Бер�2 она была до�
стоверно более выраженной в сравне�
нии с группой Сал�2 (рис. 4). Следует
отметить, что корректное проведение
спирометрии в 1�е сутки было воз�
можно только у 75% больных с хоро�
шим ответом на терапию I линии и
46% больных с недостаточным отве�
том. Через сутки от начала лечения в
группе Бер�2 произошел более выра�
женный прирост постбронходилата�
ционных значений ОФВ1 в сравнении с
группой Сал�2: 41 ± 3,5 и 34 ± 3,9% от
должного (p < 0,05). Отсутствие зна�
чимых различий в пребронходилата�
ционных значениях ОФВ1 в сравнивае�
мых группах в этот период, вероятно,
связано с более частым приемом
сальбутамола, в том числе ночью на�
кануне исследования. На 2�е сутки те�
рапии беродуалом регистрировали
достоверно более выраженное улуч�
шение как постбронходилатационного
(48 ± 3,9%), так и пребронходилатаци�
онного (35 ± 3,1%) ОФВ1 в сравнении с
монотерапией β2�агонистом (39 ± 4,7
и 28 ± 3,6% от должного). К 4�м суткам
лечения степень бронходилатацион�
ного ответа в сравниваемых группах
значимо не различалась, однако были
выявлены значимые различия в пре�
бронходилатационном ОФВ1. Эти дан�
ные свидетельствуют о том, что при�
менение фиксированной комбинации

β2�агониста с М�ХЛ в первые 2–3 сут
лечения обеспечивает более выра�
женную бронходилатацию по сравне�
нию с монотерапией β2�агонистом у
больных с тяжелым обострением БА и
недостаточным ответом на начальную
бронхолитическую терапию. 

В группе Бер�2 наблюдали тенден�
цию к более быстрой положительной
динамике SаO2. К исходу первых суток
лечения средние значения SаO2 после
введения бронхолитика составили в
группе Сал�2 93 ± 1,3%, в группе Бер�2
94 ± 1,1%; на вторые сутки – 94 ± 1,0 и
95 ± 0,8%. 

Отдельного внимания заслуживает
динамика клинико�функциональных
показателей у больных БА, у которых
отсутствовал ответ на интенсивную
терапию в течение 6 ч (сохраняющее�
ся удушье, ПСВ <100 л/мин, прирост
ПСВ <5% от исходной, невозможность
проведения спирометрии), что трак�

товали как развитие астматического
статуса. Таких пациентов в группе
Сал�2 было 3, а в группе Бер�2 – 6. Те�
рапия беродуалом позволила добить�
ся редукции симптоматики астматиче�
ского статуса уже на 2�е сутки, в то
время как при применении сальбута�
мола требовалось не менее 2 сут ле�
чения. 

Мы проанализировали дополни�
тельные факторы, ассоциированные с
большей эффективностью примене�
ния фиксированной комбинации
β2�агониста с М�ХЛ в сравнении с мо�
нотерапией β2�агонистом. Преимуще�
ства беродуала выявлены у больных
БА с анамнестическими данными о на�
личии необратимого ограничения воз�
душного потока (вследствие ремоде�
лирования дыхательных путей и/или
сопутствующей ХОБЛ) и пациентов, у
которых в патогенезе бронхообструк�
тивного синдрома доминировал экссу�
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Рис. 2. Динамика дневных (а) и ночных (б) симптомов БА, данных аускульта�
ции (в) и суточной потребности в бронхолитиках (г) у больных с хорошим отве�
том на терапию I линии. 
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дативный компонент (экспекторация
большого количества мокроты). Неза�
висимым фактором, определяющим
преимущества комбинации β2�агонис�
та с М�ХЛ, служил возраст пациентов.

Возможно, независимым фактором
является также передозировка β2�аго�
нистов на догоспитальном этапе, од�
нако применение высоких доз β2�аго�
нистов через карманные ингаляторы,

вероятно, отражало также тяжесть
обострения БА. 

При сравнении частоты нежела�
тельных эффектов (тремор рук,
сердцебиение) в группах больных БА,
применявших различные бронхолити�
ки, различия оказались статистически
незначимыми, а описанные нежела�
тельные эффекты не требовали отме�
ны проводимой терапии. 

Обсуждение
Преимущества небулайзерной те�

рапии фиксированной комбинацией
β2�агониста и М�ХЛ перед монотера�
пией β2�агонистом выявлены нами
только у больных БА с недостаточным
ответом на терапию I линии. В таких
ситуациях применение беродуала
представляется предпочтительным,
поскольку позволяет преодолеть ре�
зистентность к начальной бронхоли�
тической терапии β2�агонистами.
Преимущества комбинированной те�
рапии, как правило, обнаруживают
при наиболее тяжелых обострениях
БА [8, 10, 12]. Однако предлагаемый
рядом авторов [10, 11] в качестве
функционального предиктора боль�
шей эффективности комбинирован�
ной терапии уровень ОФВ1 <30% от
должного мы считаем целесообраз�
ным увеличить до значений ОФВ1

<40% после ингаляции β2�агониста.
Частое выявление у госпитализируе�
мых больных БА необратимой (вслед�
ствие ремоделирования дыхательных
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Рис. 3. Динамика дневных (а) и ночных (б) симптомов БА, данных аускультации
(в) и суточной потребности в бронхолитиках (г) у больных с недостаточным от�
ветом на терапию I линии. * – различия между группами достоверны, p < 0,05. 

Рис. 4. Динамика пре� и постбронходилатационных значений ОФВ1: а – у больных с хорошим ответом на терапию I линии;
б – у больных с недостаточным ответом. * – различия между группами достоверны, p < 0,05.

(а) (б)
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путей или сопутствующей ХОБЛ) и
подострой (вследствие воспалитель�
ного отека и дискринии) бронхообст�
рукции, а также признаков вирусной
инфекции определяют целесообраз�
ность назначения М�ХЛ [4]. 

Вагус�опосредованный бронхо�
спазм у таких пациентов не может быть
эффективно купирован при монотера�
пии β2�агонистами [1, 3, 4, 8, 14]. Ком�
бинированный препарат беродуал
действует на два механизма бронхо�
обструкции, что усиливает его брон�
холитический эффект. Холинолитиче�
ским действием ипратропия, видимо,
можно объяснить и более выражен�
ную положительную динамику симп�
томов гиперкринии и дискринии у
больных с обострением БА, а также
выявленный нами дополнительный
клинический предиктор эффективно�
сти беродуала – экспекторацию боль�
шого количества мокроты.

Хороший ответ клинико�функцио�
нальных показателей на терапию I ли�
нии свидетельствует о доминировании
в генезе бронхообструкции бронхо�
спазма, который эффективно разре�
шается β2�агонистами. Сравнитель�
ный анализ эффективности различных
бронхолитиков в режиме “по требова�
нию” у таких больных не выявил пре�
имуществ беродуала перед сальбута�
молом. Эти результаты отчасти объяс�
няют противоречивость литературных
данных относительно эффективности
комбинаций β2�агонистов с М�ХЛ при
обострении БА. Во многих исследова�
ниях, не показавших преимущества

комбинированной терапии при обост�
рении БА [13–15], использовались ме�
нее жесткие функциональные крите�
рии включения. 

Заключение
Преимущества ингаляций М�холи�

нолитика в сочетании с β2�агонистами
перед монотерапией β2�агонистами
выявлены при тяжелых обострениях
БА в случае недостаточного ответа на
терапию I линии (минимальная дина�
мика респираторных симптомов по�
сле ингаляции β2�агонистов через не�
булайзер, постбронходилатационные
значения ПСВ и ОФВ1 <40% от долж�
ных, отсутствие стойкой нормализа�
ции SаO2 на фоне кислородотерапии).
Комбинированная бронхолитическая
терапия у таких пациентов обеспечи�
вает более быструю редукцию симп�
томов обострения БА и улучшение
функциональных показателей на про�
тяжении первых 3 сут лечения. 

Дополнительными предикторами
большей эффективности фиксирован�
ных комбинаций β2�агонистов и М�ХЛ
являются наличие необратимой обст�
рукции у больных БА, доминирование
экссудативного компонента в генезе
бронхообструктивного синдрома, по�
жилой возраст и, вероятно, передози�
ровка β2�агонистов на догоспиталь�
ном этапе. 

При менее тяжелых обострениях
БА, в случае хорошего ответа клинико�
функциональных показателей на на�
чальную бронхолитическую терапию
последующее применение беродуала

и сальбутамола демонстрирует срав�
нимую клиническую эффективность. 
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