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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
на сегодняшний день является одной из основных причин
заболеваемости и смертности в мире. По данным Всемир�
ной организации здравоохранения в 2005 г. от ХОБЛ по�
гибло более 3 млн. человек (около 5% всех смертей), а в
течение следующих 10 лет эта цифра увеличится более
чем на 30% [1].

В последние годы появляется всё больше данных, под�
тверждающих, что ХОБЛ является многокомпонентным за�
болеванием, включающим в себя бронхоконстрикцию,
воспаление дыхательных путей и системное воспаление,
структурные изменения в легких (ремоделирование дыха�
тельных путей, эмфизема), а также мукоцилиарную дис�
функцию. Воспаление рассматривается как основной ком�
понент заболевания, поражающий не только легкие, но и
другие органы [2–7].

Подходы к терапии ХОБЛ
В рекомендациях Глобальной инициативы по ХОБЛ

(GOLD) [8] отмечается, что основными терапевтически�
ми задачами при ХОБЛ являются:
• уменьшение симптоматики; 
• предотвращение прогрессирования заболевания;
• повышение толерантности к физической нагрузке;
• улучшение качества жизни;
• профилактика и лечение осложнений и обострений; 
• снижение смертности. 

Эти задачи должны быть достигнуты с минимальными
нежелательными эффектами от лечения. Поскольку симп�
томы ХОБЛ отражают многокомпонентную природу забо�
левания, современные терапевтические подходы должны
оказывать влияние как на симптомы, обусловленные брон�
хиальной обструкцией, так и на воспаление, лежащее в ос�
нове прогрессирования заболевания.

Лечение ХОБЛ включает в себя фармакологические и
нефармакологические вмешательства в соответствии с
индивидуальными особенностями пациента и в зависимо�
сти от тяжести заболевания, классифицируемой по пост�
бронходилатационному объему форсированного выдо�
ха за 1�ю секунду (ОФВ1) [8]. Медикаментозная терапия
на сегодняшний день базируется, главным образом, на
бронходилататорах и ингаляционных глюкокортикостерои�
дах (ИГКС) [8, 9]. 

Бронходилататоры – β2�агонисты, антихолинергичес�
кие препараты и метилксантины – являются основой симп�
томатической терапии ХОБЛ в любой стадии заболевания.
Благодаря вызываемым ими релаксации гладких мышц
бронхов и улучшению процесса дефляции (опустошения)
легких при спокойном дыхании эти препараты уменьшают
ощущение одышки у больных [9]. Бронходилататоры ко�
роткого действия вызывают быстрое повышение толе�
рантности к физической нагрузке и часто используются в
качестве экстренной терапии. Бронходилататоры дли�
тельного действия (ДД), включающие антихолинергичес�
кий препарат тиотропий и β2�агонисты салметерол и фор�
мотерол, оказывают более выраженное положительное
влияние на симптомы заболевания, легочную функцию,
потребность в бронходилататорах, качество жизни и час�
тоту обострений. Поэтому именно бронходилататоры ДД
являются основой регулярной терапии ХОБЛ [8, 9].

Хотя роль ИГКС при ХОБЛ дискутируется, эти препара�
ты в настоящее время рекомендуются для лечения пациен�
тов с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ по классификации
GOLD [8]. В ряде крупномасштабных исследований пока�
зано, что ИГКС – флутиказона пропионат (ФП), будесо�
нид и триамцинолон – улучшают постбронходилатацион�
ный ОФВ1 и бронхиальную реактивность при стабильной
ХОБЛ [10–12], сокращают частоту обострений и улучшают
качество жизни пациентов с тяжелой ХОБЛ [10]. Данные о
том, может ли длительное применение ИГКС замедлить
скорость падения легочной функции у больных ХОБЛ, ос�
таются противоречивыми [13, 14]. 

Исследования фиксированных комбинаций ИГКС и
ββ2�агонистов ДД продемонстрировали значимое положи�
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тельное влияние этих препаратов на легочную функцию,
симптоматику и частоту обострений ХОБЛ [15–22] при
сравнении с каждым из их компонентов. В систематичес�
ком обзоре 10 рандомизированных клинических исследо�
ваний сравнивали эффекты фиксированных комбинаций
β2�агонист ДД + ИГКС с каждым из их компонентов и с пла�
цебо [23]. При применении фиксированных комбинаций
было показано снижение частоты обострений ХОБЛ в срав�
нении с монотерапией β2�агонистом ДД (относительный
риск 0,82), но не частоты госпитализаций. Комбинирован�
ные препараты оказались более эффективными, чем
β2�агонист ДД, в отношении влияния на качество жизни, а
также на ОФВ1. Таким образом, у пациентов с ХОБЛ эффек�
тивность комбинированной терапии различается по отно�
шению к различным параметрам.

В настоящее время в мире используются два комбини�
рованных препарата, включающих ИГКС и β2�агонист ДД:
салметерол/флутиказона пропионат (С/ФП – Серетид) и
формотерол/будесонид (симбикорт). Симбикорт выпуска�
ется в форме порошкового ингалятора Турбухалер (содер�
жит в 1 дозе 4,5 мкг формотерола и 80 или 160 мкг будесо�
нида). Серетид производится в различных сочетаниях доз
в виде порошкового ингалятора Мультидиск и дозирован�
ного аэрозольного ингалятора. Максимальная рекоменду�
емая доза Серетида при ХОБЛ с использованием Мульти�
диска – по 1 ингаляции С/ФП 50/500 мкг 2 раза/сут, а для
аэрозольного ингалятора – по 2 ингаляции С/ФП
25/250 мкг 2 раза/сут. Данные об эффективности С/ФП у
больных ХОБЛ в отношении большинства конечных точек
получены в исследованиях с применением его в форме ин�
галятора Мультидиск в дозе 50/500 мкг 2 раза/сут. 

Обоснование использования
комбинированных препаратов
Комбинирование препаратов с различными механизма�

ми действия целесообразно, так как оно приводит к боль�
шему положительному влиянию на легочную функцию без
повышения риска нежелательных
эффектов, которым сопровожда�
ется повышение дозы одного из
препаратов. В свете многокомпо�
нентной природы ХОБЛ вероятно,
что комбинация β2�агониста ДД и
ИГКС может потенцировать эф�
фект каждого из компонентов в
отношении легочной функции и
внелегочных проявлений ХОБЛ,
подавляя воспаление в дыхатель�
ных путях и его системную мани�
фестацию (рис. 1).

Исследования in vitro показа�
ли, что эти два класса препаратов
могут действовать синергично
при назначении их в комбинации.
ИГКС стимулируют экспрессию

β2�адренорецепторов, а β2�агонисты ДД усиливают проти�
вовоспалительные эффекты ИГКС, повышая активность
глюкокортикостероидных рецепторов [24–26]. Комбинация
С/ФП существенно эффективней, чем каждый из компонен�
тов по отдельности, ингибировала индуцированную рино�
вирусом продукцию нейтрофильных и лимфоцитарных хе�
мокинов в культуре клеток бронхиального эпителия [27].
Мощные противовоспалительные эффекты комбинации
β2�агониста ДД и ИГКС были подтверждены недавними ис�
следованиями у пациентов со среднетяжелой и тяжелой
ХОБЛ. Комбинация С/ФП обладала широким спектром про�
тивовоспалительных эффектов по сравнению с плацебо,
включая существенное снижение в биоптатах бронха со�
держания клеток CD8+, CD4+, CD45+ и клеток, синтезирую�
щих фактор некроза опухоли α и интерферон�γ, а также сни�
жение числа нейтрофилов в индуцированной мокроте [28].
Предварительные данные другого исследования, сравни�
вавшего эффекты комбинации С/ФП, монотерапии ФП и
плацебо, продемонстрировали, что хотя показатели воспа�
ления достоверно снижались по сравнению с плацебо в
обеих группах активной терапии, однако противовоспали�
тельный эффект комбинированной терапии был выше, чем
у ФП [29].

Эффективность комбинаций 
ββ2�агонист ДД + ИГКС при ХОБЛ
Для оценки эффективности фиксированных комбина�

ций β2�агонист ДД + ИГКС при ХОБЛ проведен целый ряд
рандомизированных исследований с изучением раз�
личных исходов. В данной публикации мы остановимся
подробно на влиянии этих препаратов на легочную функ�
цию, которая является показателем тяжести и про�
грессирования ХОБЛ. Традиционно она измеряется с по�
мощью спирометрического исследования с использо�
ванием в основном объема форсированного выдоха за
1�ю секунду, хотя иногда используются и другие крите�
рии [30]. 
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Рис. 1. Механизмы терапевтических эффектов комбинации β2�агонист ДД + ИГКС
при ХОБЛ. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Салметерол улучшает ОФВ1 и ФЖЕЛ, 
снижает динамическую гиперинфляцию
и повышает переносимость
физических нагрузок

ФП улучшает ОФВ1 и ФЖЕЛ
и переносимость

физических нагрузок

С/ФП подавляет
пролиферацию и

дифференциацию
фибробластов

в легких

Салметерол повышает
эффективность

сокращения
дыхательных

мышц
Салметерол и ФП
угнетают активность
клеток воспаления
и синтез медиаторов
воспаления

Салметерол улучшает
мукоцилиарный клиренс

Салметерол – активный 
бронходилататор

28Aisanov.qxd  11/19/2008  3:28 PM  Page 29



30

В ряде исследований было показано, что комбинация
С/ФП вызывала существенное повышение ОФВ1 от ис�
ходного по сравнению с салметеролом или ФП при тера�
пии продолжительностью 24–52 нед [15–17]. В двух круп�
ных многоцентровых рандомизированных исследованиях у
пациентов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ применение
комбинации С/ФП (50/500 мкг 2 раза в день) достоверно
повышало пребронходилатационный ОФВ1 и утреннюю пи�
ковую скорость выдоха по сравнению с группами, где па�
циенты получали только салметерол или только ФП в тех
же дозах [15, 16]. Отмена ФП после 3�месячной комбини�
рованной терапии С/ФП в течение последующего года
приводила к достоверному устойчивому снижению ОФВ1 и
отношения ОФВ1 к форсированной жизненной емкости
легких (р < 0,002) [31]. Эти результаты убедительно демон�
стрируют преимущество комбинированного препарата
С/ФП перед салметеролом.

Комбинация С/ФП, содержащая 250 мкг ФП, также
приводит к достоверно большему повышению ОФВ1 и ут�
ренней пиковой скорости выдоха по сравнению с отдель�
ными компонентами препарата [17]. Влияние комбиниро�
ванного препарата на изменение емкости вдоха (показате�
ля гипервоздушности легких) было изучено у 185 больных
ХОБЛ, получавших С/ФП (50/250 мкг), салметерол (50 мкг)
или плацебо 2 раза в день в течение 8 нед [32]. Терапия
С/ФП вызывала существенное повышение пребронходи�
латационного ОФВ1 и емкости вдоха по сравнению с сал�
метеролом (р < 0,05). Более того, возрастание емкости
вдоха сочеталось с достоверным увеличением времени
выполнения нагрузочного теста на выносливость.

Увеличение скорости падения ОФВ1 служит ключе�
вым маркером прогрессирования ХОБЛ и одной из основ�
ных целей фармакологического воздействия. До самого
последнего времени не было данных о том, что какое�либо
фармакологическое вмешательство способно приостано�
вить или хотя бы замедлить падение легочной функции у
больных ХОБЛ. Однако анализ результатов недавно опуб�
ликованного исследования TORCH (проспективное мно�
гоцентровое рандомизированное двойное слепое плаце�
боконтролируемое исследование у 6112 пациентов с
ХОБЛ) показал, что С/ФП (50/500 мкг) оказывает положи�

тельный эффект на легочную функцию в среднесрочной
перспективе [33, 34]. Таким образом, в настоящее время
С/ФП является единственным препаратом, доказавшим в
крупномасштабных исследованиях способность модифи�
цировать течение ХОБЛ.

Нормальная скорость снижения ОФВ1 у здоровых
взрослых людей составляет около 30 мл/год [35, 36]. Ско�
рость падения постбронходилатационного ОФВ1 у больных
ХОБЛ, принимавших плацебо, в исследовании TORCH со�
ставила 55 мл/год. Эта цифра близка к показателям, полу�
ченным в других крупных исследованиях по ХОБЛ [10–12,
37, 38]: Lung Health Study�1 – 52 мл, Lung Health Study�2 –
47 мл, BRONCUS – 54 мл, ISOLDE – 59 мл, и несколько
меньше, чем в исследовании EUROSCOP (69 мл), в котором
исходные показатели ОФВ1 были выше и все рандомизиро�
ванные пациенты были курильщиками. В исследовании
TORCH во всех трех группах пациентов, получавших актив�
ное лечение (С/ФП, салметерол или ФП), падение ОФВ1

достоверно замедлялось – на 13–16 мл/год (рис. 2) [34].
Хотя лечение не нормализовало скорость снижения легоч�
ной функции, тем не менее при лечении эта скорость суще�
ственно снижалась.

У пациентов, получавших активную терапию, на всех
визитах отмечались более высокие показатели постброн�
ходилатационного ОФВ1 по сравнению с группой плацебо.
Механизм, ответственный за влияние на этот параметр, до
конца не ясен, так как все три вида терапии обладают по�
тенциально значимыми небронходилатационными эффек�
тами, среди которых поддержание просвета дыхательных
путей и снижение гипервоздушности, улучшение мукоци�
лиарного клиренса, подавление воспаления в дыхательных
путях, синергизм комбинации С/ФП [28, 39, 40]. В рамках
этого исследования не ставилась цель изучения механиз�
мов, ответственных (вместе или по отдельности) за эти
физиологические изменения. 

В заключение отметим, что по результатам недавно
проведенных исследований наряду с влиянием на про�
грессирующее снижение ОФВ1 фиксированные комбина�
ции β2�агонистов длительного действия и ИГКС оказались
способны положительно влиять на диспноэ, частоту обост�
рений ХОБЛ, качество жизни больных и общую летальность.
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