
Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – заболевание,
характеризующееся прогрессирую-
щим ограничением воздушного пото-
ка, которое обратимо не полностью и
связано с патологическим воспали-
тельным ответом легких на вредонос-
ные частицы или газы.

Значение ХОБЛ в мировом мас-
штабе:
• 2-е по распространенности не-

инфекционное заболевание (до
600 млн. случаев); 

• 4-е место среди причин смерти (к
2020 г. прогнозируется 3-е место);

• единственная из лидирующих при-
чин смерти, значимость которой
продолжает увеличиваться.

Пролонгированные
ββ2-агонисты 
в терапии ХОБЛ
В настоящее время в фармакоте-

рапии ХОБЛ происходят определен-
ные изменения. Если в 1980–90-е го-
ды наиболее распространенными
препаратами для облег-
чения симптомов явля-
лись короткодействую-
щие β2-агонисты (саль-
бутамол, фенотерол,
тербуталин), то в последние годы все
больше внимания уделяется приме-
нению β2-агонистов длительного дей-
ствия: сальметерола (серевент) и
формотерола (оксис, форадил). Экс-
перты Глобальной инициативы по
ХОБЛ (программа GOLD) рекоменду-
ют применять этот класс препаратов
при среднетяжелой, тяжелой и крайне
тяжелой стадиях заболевания (табли-
ца). Это положение подтверждено
многими клиническими исследовани-
ями и относится к уровню доказатель-
ности А. В рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях показа-

на способность этих препаратов по-
ложительно влиять как на симптомы,
так и на качество жизни больных
ХОБЛ. 

Частое или регулярное примене-
ние β2-агонистов короткого действия
не является альтернативой препара-
там длительного действия, которые не
только обладают значительной про-
должительностью действия, но и вы-
сокоселективны в отношении β2-адре-
норецепторов. Именно в силу своих
уникальных свойств пролонгирован-
ные β2-агонисты стали необходимым
компонентом фармакотерапии брон-
хиальной астмы и ХОБЛ.

Механизм действия
Фармакологические эффекты

β2-агонистов связаны со стимуляцией
β2-адренорецепторов. Эти рецепторы
широко распространены в гладкой му-
скулатуре бронхов, на поверхности
тучных клеток, эозинофилов и Т-лим-
фоцитов, в скелетной мускулатуре,
матке и печени. При взаимодействии

молекулы β2-агониста с рецептором
происходит изменение его конформа-
ции, что приводит к увеличению внут-
риклеточной концентрации цАМФ, ак-
тивации протеинкиназы А и снижению
внутриклеточной концентрации ионов
кальция, результатом чего становится
расслабление гладкомышечных кле-
ток бронхов (и другие физиологичес-
кие эффекты). Плотность распределе-
ния β2-адренорецепторов увеличива-
ется по мере уменьшения диаметра
бронхов.

Согласно микрокинетической
диффузионной теории G.P. Anderson,
начало и продолжительность действия
β2-агонистов связаны с размером мо-
лекулы и ее физико-химическими
свойствами. 

Сальметерол имеет длинную мо-
лекулу; по липофильности он в
10000 раз превосходит сальбутамол.
Он быстро проникает в липофильную
область клеточной мембраны, а затем
диффундирует через этот слой к ре-
цептору, что обеспечивает длительное
(12 ч) действие препарата, но эффект
наступает медленно (в среднем через
20–30 мин). 

Формотерол является умеренно
липофильным препаратом, способ-
ным быстро взаимодействовать с ре-
цептором (его действие начинается
через 1–3 мин). В то же время он про-
никает в липофильную область мемб-
раны, откуда постепенно выделяется
для повторного взаимодействия с ак-
тивным участком рецептора, благода-
ря чему продолжительность его дей-
ствия достигает 12 ч.

ββ2-агонисты обладают следую-
щим спектром действия:
• бронходилатирующий эффект (воз-

действие на β2-рецепторы гладкой
мускулатуры бронхов);

• подавление аллерген-индуцирован-
ного высвобождения гистамина (в
некоторой степени стабилизируют
мембраны тучных клеток);

• активизация функции мерцательно-
го эпителия бронхов и улучшение
мукоцилиарного клиренса;

• уменьшение синтеза лейкотриенов;
• снижение проницаемости капилля-

ров.

Профиль безопасности
β2-агонисты являются высокосе-

лективными препаратами, и их ак-
тивность в основном связана со сти-
муляцией β2-рецепторов бронхов. Но
поскольку β2-рецепторы находятся в
различных тканях, то превышение
дозы β2-агонистов может иметь от-
рицательные последствия со сторо-
ны других органов и систем. Избы-
точная стимуляция β2-рецепторов
сердца может вызвать тахикардию,
ишемию миокарда и нарушения рит-
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ββ2-агонисты длительного действия реко-
мендуют применять начиная со средне-
тяжелой стадии ХОБЛ.
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ма вплоть до трепетания предсер-
дий. Стимуляция β2-рецепторов в со-
судах также вызывает тахикардию в
ответ на снижение диастолического
артериального давления. Метаболи-
ческие изменения, такие как гипока-
лиемия, могут привести к увеличению
интервала QT, что, в свою очередь,
предрасполагает к развитию сердеч-
ной аритмии. У больных с сахарным
диабетом рекомендуется дополни-
тельный контроль гликемии. Стимуля-
ция β2-рецепторов скелетной мускула-
туры вызывает тремор. Эти побочные
эффекты характерны для всех β2-аго-
нистов, как пролонгированных, так и
короткодействующих, но встречаются
они достаточно редко. 

Поскольку больные ХОБЛ имеют
изменения не только со стороны рес-
пираторной системы, но и других ор-
ганов (сердца, сосудов, скелетной му-
скулатуры), то для контроля безопас-
ности β2-агонистов следует в динами-
ке проводить ЭКГ, а также определять
уровни калия и глюкозы в сыворотке
крови. Это особенно важно учитывать
у пациентов ХОБЛ, которые использу-
ют β2-агонисты бесконтрольно и пре-
вышают рекомендованные дозы.

Сальметерол при ХОБЛ
Сальметерола ксинафоат (сере-

вент) – ингаляционный пролонгиро-
ванный β2-агонист с медленным нача-
лом действия. Он обладает наиболь-
шей селективностью по отношению к
β2-адренорецепторам. Сальметерол
назначается только в качестве препа-
рата для базисной терапии и не при-
меняется по потребности. Следует ис-

пользовать только рекомендованные
дозы, а для купирования симптомов
применять β2-агонисты короткого дей-
ствия. 

Сальметерол обладает и рядом
неожиданных свойств, в частности,
этот препарат вызывает снижение па-
тогенности P. aeruginosa и оказывает
протективный эффект в отношении
H. influenzae в культурах эпителия рес-
пираторного тракта. 

Во многих рандомизированных
плацебоконтролируемых исследова-
ниях доказана высокая клиническая
эффективность сальметерола при
ХОБЛ в отношении функциональных
показателей и качества жизни боль-
ных. Наибольшую эффективность
сальметерол демонстрирует у паци-
ентов ХОБЛ с более выраженным об-
ратимым компонентом бронхиальной
обструкции. По данным систематиче-
ских обзоров библиотеки Cochrane
оптимальная суточная доза сальмете-
рола – 100 мкг (по 50 мкг 2 раза в
сутки). Увеличение дозы до 200 мкг в
сутки (максимальная рекомендо-
ванная доза) не приводит к допол-
нительному улучшению показателей
качества жизни или к уменьшению
симптомов.

Ингаляционные 
глюкокортикостероиды 
в терапии ХОБЛ
Противовоспалительный эффект

ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС) связан с их ингибирующим
действием на клетки воспаления и их
медиаторы, включая продукцию цито-
кинов, вмешательство в метаболизм

арахидоновой кислоты и синтез лейко-
триенов и простагландинов, снижение
проницаемости микрососудов, пре-
дотвращение прямой миграции и акти-
вации клеток воспаления, повышение
чувствительности β-рецепторов глад-
кой мускулатуры. ИГКС увеличивают
синтез противовоспалительных белков
(липокортина-1), увеличивают апоптоз
и снижают количество эозинофилов
путем ингибирования интерлейкина-5.
Таким образом, ИГКС приводят к ста-
билизации клеточных мембран, умень-
шают проницаемость сосудов, улуч-
шают функцию β-рецепторов как путем
синтеза новых, так и повышая их чувст-
вительность, стимулируют эпители-
альные клетки.

ИГКС отличаются от системных
глюкокортикостероидов своими фар-
макологическими свойствами: липо-
фильностью, быстрой инактивацией,
коротким периодом полувыведения из
плазмы крови. Лечение ИГКС является
топическим (местным), что обеспечи-
вает противовоспалительные эффек-
ты непосредственно в бронхиальном
дереве при минимальных системных
влияниях. Количество ИГКС, достав-
ляемое в дыхательные пути, будет за-
висеть от номинальной дозы препара-
та, типа ингалятора, наличия или от-
сутствия пропеллента, а также техни-
ки выполнения ингаляции. Следует
учитывать, что около 80% пациентов
испытывают сложности при использо-
вании дозированных аэрозолей.

Большой интерес вызывает рандо-
мизированное двойное слепое плаце-
боконтролируемое исследование
ISOLDE, которое проводилось с 1992
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Наличие хронических симптомов (кашель, мокрота) и
факторов риска. Показатели спирометрии в норме.

ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, ОФВ1 ≥ 80% от должного. Обычно,
но не всегда наличие хронических симптомов (кашель,
мокрота).

ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, 50% ≤ ОФВ1 < 80% от должного.
Обычно, но не всегда наличие хронических симптомов
(кашель, мокрота, одышка).

ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, 30% ≤ ОФВ1 < 50% от должного.
Обычно, но не всегда наличие хронических симптомов
(кашель, мокрота, одышка).

ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, ОФВ1 < 30% от должного или 
ОФВ1 < 50% от должного в сочетании с хронической
дыхательной недостаточностью.

0: стадия
риска

I: легкая

II: среднетя-
желая

III: тяжелая

IV: крайне
тяжелая 

Устранение факторов риска.
Вакцинация против гриппа.

Добавить к лечению бронходилататоры короткого
действия по потребности.

Добавить к лечению постоянный прием одного или
нескольких пролонгированных бронходилататоров.

Добавить к лечению реабилитационные
мероприятия. При частых обострениях добавить к
лечению ингаляционные глюкокортикостероиды.

Добавить к лечению постоянную оксигенотерапию
при дыхательной недостаточности. Возможно
хирургическое лечение.

Лечение ХОБЛ в зависимости от стадии (GOLD, 2003)

Стадия ХОБЛ Характеристики Рекомендованное лечение

Обозначения: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (постбронходилатационное значение); ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких.



по 1995 г. в 18 госпиталях Англии. В ис-
следование был включен 751 пациент с
ХОБЛ, из которых 376 получали флути-
казона пропионат (ФП) (1000 мкг/сут)
в течение 36 мес, а остальные 375 –
плацебо. Статистический анализ про-
водился по следующим параметрам:
ОФВ1, количество обострений, показа-
тели качества жизни, частота прежде-
временного выбывания из исследова-
ния и безопасность. В группе ФП было
значительно меньше обострений
ХОБЛ, а также замедлилось снижение
основных показателей качества жизни.
Хотя в группе, получавшей ФП, и на-
блюдалось первоначально небольшое
улучшение ОФВ1, в последующем
ИГКС не оказали влияния на темпы па-
дения ОФВ1. Следует отметить, что по
частоте побочных эффектов группы
ФП и плацебо существенно не отли-
чались. 

Хотя лечебный эффект ИГКС при
ХОБЛ значительно менее выражен,
чем при бронхиальной астме (что, по-
видимому, связано с особенностями
воспалительных, преимущественно
нейтрофильных, реакций при ХОБЛ),
ИГКС показаны больным с тяжелой и
крайне тяжелой стадией заболевания
(уровень доказательности А). Прове-
денные исследования по применению
ИГКС при ХОБЛ подтверждают важ-
ность и необходимость соблюдения
этих рекомендаций. Важно отметить,
что ИГКС при ХОБЛ используются не
как самостоятельные средства, а в

комбинации с пролонгированными
β2-агонистами.

Комбинация ββ2-агонистов 
и ИГКС при ХОБЛ
Таким образом, совместное на-

значение пролонгированных β2-агони-
стов и ИГКС как в виде отдельных, так
и комбинированных препаратов явля-
ется оправданным в терапии ХОБЛ.
Доказан комплементарный механизм
взаимодействия этих препаратов на
молекулярном уровне, что позволяет
рассматривать их как синергисты
(рисунок).

При интенсивной стимуляции чув-
ствительность β2-адренорецепторов
уменьшается (десенситизация). При-
чиной кратковременной десенситиза-
ции является разобщение рецептора с
G-протеином и аденилатциклазой.
При сохранении избыточной стимуля-
ции происходит уменьшение числа
рецепторов на поверхности клетки
(“down”-регуляция, или феномен ус-
кользания рецепторов). Эти явления
ограничивают частоту использования
β2-агонистов и объясняют наблюдаю-
щееся у ряда больных снижение эф-
фективности лечения. ИГКС увеличи-

вают количество β2-рецепторов и по-
вышают их активность.

В свою очередь, β2-рецепторы за-
пускают каскад внутриклеточных био-
химических реакций, приводящих к ак-
тивированию ГКС-рецептора и обра-
зованию активного комплекса ГКС +
ГКР под действием меньших доз ИГКС
и увеличивающих транслокацию ак-
тивного комплекса в ядро.

Комбинированная терапия сальме-
теролом и ФП изучалась в ряде иссле-
дований, одним из которых явилось
исследование TRISTAN – двойное
слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование в па-
раллельных группах. В исследование
были включены 1974 пациента, из них
рандомизировано 1465. В ходе рандо-
мизации пациенты были разделены на
4 группы со следующими лечебными
режимами: плацебо; сальметерол по
50 мкг 2 раза в день; ФП по 500 мкг
2 раза; сальметерол + ФП 50/500 мкг
2 раза в день. Оценка проводилась по
следующим параметрам: динамика
ОФВ1, частота обострений, качество
жизни, преждевременное выбывание
из исследования, показатели безопас-
ности, частота использования бронхо-
дилататоров по потребности. В группе
комбинированной терапии (сальмете-
рол + ФП) было отмечено достоверное
увеличение ОФВ1, уменьшение еже-
дневных симптомов, снижение потреб-
ности в препаратах для облегчения
симптомов, более редкие обострения

и значимое улучшение каче-
ства жизни.

В настоящее время ин-
галяционные препараты с
фиксированными комбина-
циями ИГКС и β2-агонистов
пролонгированного дейст-

вия Серетид (сальметерол + ФП про-
пионат) и Симбикорт (формотерол +
+ будесонид) зарегистрированы для
лечения больных ХОБЛ. Ингаляторы с
фиксированными комбинациями пре-
паратов обеспечивают одновремен-
ное введение ИГКС и β2-агонистов
длительного действия с депозицией
препаратов в одних и тех же участках
бронхиального дерева, они более
удобны для пациентов и повышают
комплайнс.

С рекомендуемой литературой вы 
можете ознакомиться на нашем сайте

www.atmosphere-ph.ru
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ИГКС показаны больным с тяжелой и
крайне тяжелой стадией ХОБЛ в ком-
бинации с пролонгированными ββ2-аго-
нистами.

ГЧЭ ГЧЭ ГЧЭ 

ÈГÊÑ

ГÊÐ  ÏÊ  À

 öÀÌÔ
+

ÌÀÏÊ

Ñòåðîèä - ÷óâñòâèòåëüíûé  ãåí

ìÐÍÊ
ßäðî

β2 - àãîíèñò  äëèòåëüíîãî  äåéñòâèÿ

β2 - àäðåíîðåöåïòîð

Ïðîòåèí

Комплементарный механизм действия ИГКС и β2-агонистов длительного дей-
ствия. цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, МАПК – митоген-активиро-
ванная протеинкиназа, ГЧЭ – ГКС-чувствительный элемент, mРНК – матричная
РНК, ГКР – ГКС-рецептор, ПК А – протеинкиназа А. (По P.J. Barnes, 1995.)


