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  ЗНАЧЕНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХОБЛ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 

заболевание, характеризующееся ограничением воздушного 

потока с развитием не полностью обратимой бронхиальной 

обструкции; ограничение воздушного потока прогрессирует 

и связано с усиленным патологическим воспалительным 

ответом дыхательных путей на повреждающие частицы или 

газы [1, 2]. Курение и другие ингаляционные ирританты ини-

циируют развитие воспалительного ответа в дыхательных 

путях и легочной паренхиме. Воспаление у «здоровых» 

курильщиков по составу клеточных элементов, медиаторов и 

протеаз очень похоже на воспаление у пациентов с ХОБЛ, но 

менее выражено [6, 7]. Поэтому полагают, что воспаление в 

дыхательных путях и паренхиме при ХОБЛ представляет 

собой усиленный хронический воспалительный ответ на 

ирританты (такие как табачный дым) [8]. Механизм такого 

усиления или амплификации пока остается до конца не изу-

ченным, он может детерминироваться генетическими факто-

рами [9], латентными вирусными инфекциями [10] и наруше-

нием активности деацетилазы гистонов [11]. 

Основное место локализации характерной для ХОБЛ 

дыхательной обструкции – это малые дыхательные пути (ДП) 

диаметром менее 2 мм [12]. Но картина воспалительного 

инфильтрата в крупных и малых дыхательных путях, а также 

в легочной паренхиме и стенке легочных сосудов в целом 

довольно сходная [8]. Данное воспаление может разрешаться 

или приводить к фиброзу, протеолизу и ремоделированию. 

Hogg и колл. показали, что по мере возрастания тяжести 

ХОБЛ происходит прогрессирующее утолщение стенки брон-

ха, вызванное аккумуляцией клеток воспаления, а также нако-

пление избытка слизи в просвете бронха [7]. Воспалительный 

инфильтрат состоит из нейтрофилов, макрофагов и 

Т-лимфоцитов (CD4+ и CD8+) и других клеток (рис. 1). 

Одну из ведущих ролей в воспалении при ХОБЛ играют 

нейтрофилы. O'Donnell et al. показали, что число нейтрофи-

лов в индуцированной мокроте хорошо коррелирует с тяже-

стью поражения малых ДП по данным КТВР (отношение 

средних плотностей легких во время выдоха и вдоха), но не 

с тяжестью эмфиземы [13]. Нейтрофильное воспаление ДП 

связано с гиперпродукцией секрета в проводящих ДП [14]. 

У пациентов с ХОБЛ обнаруживают повышенное содер-

жание макрофагов в ДП, и эти макрофаги могут демонстри-

ровать различные фенотипические черты [15]. Frankenberger 

и колл. показали, что среди макрофагов, изолированных из 

индуцированной мокроты пациентов ХОБЛ, 46% были малы-

ми макрофагами, в то время как у здоровых добровольцев 

обнаруживали лишь 7% малых макрофагов [16]. 

Повышенное содержание T-лимфоцитов при ХОБЛ обна-

руживают в проксимальных ДП, в малых ДП и в альвеолах 

[15]. Saetta и колл. выявили у пациентов с ХОБЛ в эпителии 

малых ДП CD8+ T-лимфоциты, экспрессирующие CXCR3, 

хемокиновый рецептор и его лиганд-интерферон-

индуцированный протеин 10/CXCL10 [17]. Аккумуляция акти-

вированных CD8+ T-лимфоцитов в дистальных ДП у боль-

ных ХОБЛ была ассоциирована с различными структурными 

изменениями, что говорит о важной роли этих клеток в пато-

генезе ХОБЛ [18]. 

Пока недостаточно изучена роль в воспалительной реак-

ции ДП таких клеток, как тучные клетки и эозинофилы. 

Grashoff et al. показали значительное повышение числа 

интраэпителиальных тучных клеток у пациентов с ХОБЛ, что 

не исключает их роль в патогенезе структурных изменений, 

приводящих к бронхиальной обструкции [19]. Эозинофиль-

ную инфильтрацию проксимальных ДП обнаруживают у боль-

ных ХОБЛ во время обострений [20], особенно вызванных 

вирусной инфекцией [21], и в т. ч. у больных ХОБЛ с хрониче-

ским кашлем и выраженной продукцией мокроты [22]. 

Анализ бронхиальных биопсий и индуцированной мокро-

ты у бросивших курить пациентов демонстрирует схожий 

воспалительный процесс, что предполагает персистенцию 

С.Н. АВДЕЕВ, д.м.н., ФБГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ:
НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ

Сегодня хроническая обструктивная болезнь легких представляет собой значительную
экономическую и социальную проблему и является единственной болезнью, при которой

смертность продолжает увеличиваться [4, 5]. По данным ряда недавно выполненных исследований, 
распространенность хронической обструктивной болезни легких в мире у людей старше 40 лет 

составляет 10,1% (11,8% у мужчин и 8,5% у женщин) [3].
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воспаления даже после прекращения действия ингаляцион-

ных ирритантов (курения) [23]. 

С учетом такой важной роли воспаления ДП в патогенезе 

ХОБЛ неудивительно, что противовоспалительной терапии 

при данном заболевании сегодня уделяют огромное внима-

ние. К числу противовоспалительных препаратов для тера-

пии ХОБЛ сегодня относятся ингаляционные глюкокортико-

стероиды (ИГКС), а новые перспективы противовоспалитель-

ной терапии ХОБЛ связывают с препаратами из класса 

ингибиторов фосфодиэстеразы-4 (рофлумиласт) [24], с 

новыми макролидами [25] и статинами [26].

  ИНГАЛЯЦИОННЫЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Согласно современным руководствам, терапия ИГКС 

рекомендована больным с тяжелыми и крайне тяжелыми 

стадиями ХОБЛ при наличии частых обострений; терапия 

ИГКС добавляется к терапии длительно действующими (ДД) 

бронходилататорами [1]. Важное место среди лекарственных 

средств (ЛС), использующихся для длительной поддерживаю-

щей терапии ХОБЛ, занимают комбинированные препараты 

– ИГКС плюс длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) 

[27–29]. Так же как и ИГКС, комбинированная терапия ИГКС/

(ДДБА) в настоящее время рекомендована для применения 

больным с III–IV стадиями (по классификации GOLD) и с 

частыми обострениями [1]. Научное обоснование комбина-

ции ИГКС/ДДБА вытекает из комплементарных эффектов 

препаратов: ИГКС повышают экспрессию гена β2-рецептора 

и уменьшают потенциал для развития десенситизации 

β2-рецептора, в то время как β2-агонисты активируют неак-

тивные ГКС-рецепторы, делая их более чувствительными для 

стероидзависимой активации [30]. 

Данные об эффективности ИГКС у больных ХОБЛ доволь-

но противоречивы. В некоторых краткосрочных исследова-

ниях терапия ИГКС не приводила к значимой модификации 

воспалительной реакции у больных ХОБЛ (рис. 2) [31–33]. 

Однако в ряде работ показано, что терапия ИГКС в сочетании 

с ДДБА и без них может не оказать влияния на маркеры вос-

паления в мокроте, но может повлиять на воспаления в стен-

ке бронха по данным биопсий [34]. Краткосрочная терапия 

ИГКС (в течение 2–3 месяцев) у больных со среднетяжелой 

ХОБЛ приводила к уменьшению числа тучных клеток, не 

влияла на CD8+-лимфоциты, нейтрофилы и макрофаги [35]. 

Комбинированная терапия ИГКС/ДДБА в течение 3 месяцев 

оказалась более эффективной по влиянию на бронхиальное 

воспаление по сравнению с плацебо [36] и, в сравнении с 

ИГКС, приводила к снижению числа CD8+-клеток и макрофа-

гов [33]. По данным исследования GLUCOLD, терапия флути-

Рисунок 1. Патогенез ХОБЛ (Martin et al. Int J COPD 2013)
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казоном в течение 30 месяцев приводила к стойкому умень-

шению числа T-лимфоцитов и тучных клеток в слизистой 

бронхов, однако после прекращения терапии ИГКС в течение 

6 месяцев вновь наблюдалось усиление воспалительной реак-

ции [34], т. е. данные этого исследования указывают на то, что 

противовоспалительные эффекты терапии ИГКС не «закре-

пляются» надолго [34]. 

Jen и колл. провели метаанализ на основе 8 рандомизиро-

ванных исследований, посвященных изучению эффектов 

ИГКС на маркеры воспаления дыхательных путей по данным 

бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) (n = 102) и данным эндо-

бронхиальных биопсий (n = 309) [37]. По сравнению с паци-

ентами контрольной группы, у больных, принимавших ИГКС, 

стандартизованное среднее различие (ССР) по числу нейтро-

филов в жидкости БАЛ составило –0,64 ед. (р = 0,003). ИГКС 

также снижали число лимфоцитов в жидкости БАЛ (ССР 

–0,64 ед., р = 0,01). Терапия ИГКС не оказывала никакого 

эффекта на эозинофилы БАЛ, но приводила к повышению 

числа альвеолярных макрофагов (ССР 0,68 ед., р = 0,002). 

ИГКС не влияли на число нейтрофилов в бронхиальных био-

птатах (ССР 0,61 ед., р = 0,10). Однако терапия ИГКС приво-

дила к достоверному снижению числа CD8-лимфоцитов 

(ССР –0,66 ед., р = 0.002) и CD4-лимфоцитов (ССР –0,52 ед.,

р = 0,001) в препаратах эндобронхиальных биопсий. ИГКС 

не оказывали никакого влияния на число тканевых CD68-

макрофагов и эозинофилов. Основные результаты метаана-

лиза схематично представлены в таблице [37].

Менее выраженная эффективность ИГКС при ХОБЛ, по 

сравнению с бронхиальной астмой, может быть объяснена с 

позиции снижения экспрессии и активности одного из ключе-

вых ядерных ферментов – деацетилазы гистонов-2 (HDAC-2), 

который необходим для «выключения» активированных вос-

палительных генов [11, 38]. Снижение активности HDAC-2 и 

относительная резистентность воспаления при ХОБЛ к ИГКС 

являются следствием выраженного окислительного и нитра-

тивного стресса в дыхательных путях пациентов ХОБЛ [38]. 

Согласно ряду исследований регулярная противовоспали-

тельная терапия ИГКС у больных ХОБЛ улучшает симптомы, 

функциональные показатели, качество жизни и снижает 

число обострений у пациентов с ХОБЛ [39, 40]. Отмена ИГКС 

(под прикрытием ДДБА) приводит к снижению ОФВ1, нарас-

танию симптомов, ухудшению качества жизни и повышению 

числа обострений [41]. 

В одном из самых масштабных исследований, проведен-

ных в последнее время (наблюдение за 6 000 больными 

ХОБЛ на протяжении 3 лет) – TOwards a Revolution in COPD 
Health (TORCH), было продемонстрировано, что длительная 

поддерживающая терапия ИГКС (флутиказоном), ДДБА (сал-

метеролом) и ИГКС/ДДБА (салметеролом/флутиказоном) 

приводит к замедлению скорости снижения ОФВ1 на 13, 13 и 

16 мл/год соответственно [42]. Согласно результатам недавно 

выполненного метаанализа, основанного на 27 исследовани-

ях (30 495 пациентов с ХОБЛ), комбинированная терапия 

ИГКС/ДДБА приводит к снижению общей летальности боль-

ных на 20% (ОР 0,80; p = 0,005) [43].

При терапии больных ХОБЛ необходимо помнить о воз-

можных нежелательных реакциях со 

стороны ИГКС. По данным когортных 

исследований, применение ИГКС сопро-

вождается определенным риском разви-

тия остеопороза и катаракты [44, 45]. 

Пневмония чаще осложняет терапию 

ИГКС и ИГКС/ДДБА по сравнению с ДД 

бронхолитиками и плацебо [42], но в то 

же время на фоне терапии ИГКС/ДДБА 

отмечен более низкий уровень леталь-

ности и меньшее число обострений 

ХОБЛ. По данным крупного когортного 

исследования, терапия ИГКС была ассо-

циирована с повышением на 34% риска 

развития сахарного диабета и риском 

прогрессирования диабета [46]. 

  ИНГИБИТОРЫ ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ-4 

Ингибиторы фосфодиэстеразы-4 

(ФДЭ-4) пока представлены всего одним 

препаратом — рофлумиластом, который 

Рисунок 2. Влияние терапии на ИГКС и ИГКС/ДДБА на клетки воспаления 
в дыхательных путях больных ХОБЛ (по данным бронхобиопсии) 
(Bourbeau J. et al. Thorax 2007)
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Таблица. Влияние терапии ИГКС на маркеры воспа-
ления дыхательных путей по данным БАЛ (n = 102) 
и данным эндобронхиальных биопсий (n = 309) [37]

Клетки воспаления
Данные эндобронхиальных 

биопсий
Данные

БАЛ
Нейтрофилы = ↓

Макрофаги = ↑

Эозинофилы = =

CD8-лимфоциты ↓ ↓
CD4-лимфоциты ↓
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оказывает разнообразное противовоспалительное действие 

и специфически влияет на основные механизмы воспаления 

при ХОБЛ. Практически все клетки, участвующие в воспале-

нии дыхательных путей при ХОБЛ, содержат изофермент 

ФДЭ-4 [24]. 

Противовоспалительная активность рофлумиласта в 

модели астмы на мышах и in vitro в легочных фибробластах 

эмбриона человека проявлялась в уменьшении ремоделиро-

вания дыхательных путей и в антифибротическом эффекте, 

сравнимом с эффектом дексаметазона при хроническом 

аллергическом воспалении [24]. В животных моделях ХОБЛ 

рофлумиласт снижал число нейтрофилов в БАЛ и гиперсе-

крецию слизи, однако при хроническом воздействии табач-

ного дыма противовоспалительный эффект рофлумиласта 

проявлялся только при высоких дозах препарата и заключал-

ся в уменьшении макрофагального воспаления и уменьше-

нии площади эмфиземы без влияния на гиперплазию бока-

ловидных клеток [24]. Данные, полученные на различных 

животных моделях, свидетельствуют о способности рофлу-

миласта уменьшать содержание нейтрофилов дыхательных 

путей, но в то же время – о неэффективности таких средств, 

как метилпреднизолон и дексаметазон [24]. 

Grootendorst и колл. в рандомизиро-

ванном плацебо-контролируемом пере-

крестном исследовании изучали эффекты 

рофлумиласта на цитологический про-

филь индуцированной мокроты у больных 

ХОБЛ [47]. Терапия рофлумиластом в тече-

ние 4 недель привела к улучшению функ-

циональных показателей, а также сниже-

нию количества воспалительных клеток в 

мокроте, таких как нейтрофилы (рис. 3), 

лимфоциты и эозинофилы [47]. Кроме 

того, на фоне терапии рофлумиластом 

отмечено уменьшение концентрации вос-

палительных маркеров – нейтрофильной 

эластазы, IL-8, эозинофильного катионно-

го белка и α2-макроглобулина – маркера 

микроваскулярной проницаемости [47].

Клиническая эффективность рофлумиласта у пациентов с 

ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения была продемон-

стрирована в серии крупных рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований. Рофлумиласт не обладает 

прямым бронхорасширяющим действием, но благодаря 

своим противовоспалительным эффектам способен улуч-

шить функциональные показатели у пациентов с ХОБЛ [48]. 

В исследовании Rabe и колл. рофлумиласт улучшил

постбронходилатационный ОФВ1 на 74 мл в минималь -

ной (250 мг/сут) и на 97 мл в максимальной дозировках

(500 мг/сут) по сравнению с плацебо [49]. 

В двух исследованиях среднее число тяжелых и средне-

тяжелых обострений ХОБЛ на одного пациента в год значи-

тельно снизилось у больных, получавших рофлумиласт, по 

сравнению с плацебо: отношение риска (ОР; 0,83) независи-

мо от одновременного приема ДДБА [50]. 

Rennard и колл. выполнили совокупный post-hoc-анализ 

исследований, изучавших эффективность рофлумиласта у 

пациентов с тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ (стадии III и IV 

по классификации GOLD), и показали значительное сниже-

ние числа обострений ХОБЛ в подгруппе больных с бронхи-

тическим вариантом ХОБЛ (т. е. с хроническим кашлем и 

продукцией мокроты) — на 26,2% (р = 0,001), в то время как 

в целом по группе ХОБЛ снижение числа обострений соста-

вило 14,3% (р = 0,026) (рис. 4) [51]. Bateman и колл. на основе 

двух других исследований проанализировали влияние роф-

лумиласта на число обострений у пациентов с ХОБЛ с часты-

ми (≥ 2 в год) и нечастыми (< 2 в год) обострениями (рис. 5) 

[52]. У больных с нечастыми обострениями терапия рофлу-

миластом приводила к достоверному снижению числа обо-

стрений по сравнению с плацебо на 16,5% (р = 0,006). Но у 

больных с частыми обострениями различие с плацебо оказа-

лось еще более выраженным — 22,3% (р = 0,002). 

В соответствии с современными рекомендациями GOLD 

рофлумиласт рассматривается как терапия, назначаемая 

дополнительно к приему комбинации ИГКС и ДДБА или к 

приему ДД антихолинергических препаратов у пациентов с 

выраженными симптомами, тяжелой или очень тяжелой брон-

хиальной обструкцией и высоким риском обострений [1].

Рисунок 3. Рофлумиласт уменьшает уровни маркеров 
воспаления в мокроте больных ХОБЛ (Grootendorst  et 
al. Thorax 2007)
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Из наиболее частых нежелательных явлений можно отме-

тить диарею, тошноту, снижение аппетита, снижение массы 

тела и головную боль [48]. Большинство нежелательных явле-

ний носили легкий и умеренный характер. Нежелательные 

явления при приеме рофлумиласта появлялись чаще всего в 

первые недели приема препарата и разрешались в ходе его 

дальнейшего приема [55]. У пациентов ХОБЛ, получавших 

терапию рофлумиластом, было отмечено более частое, по 

сравнению с плацебо, снижение массы тела. После отмены 

рофлумиласта масса тела большинства пациентов восстано-

вилась в течение 3 месяцев. 

  ДЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ МАКРОЛИДАМИ 

В настоящее время накапливается все 

больше и больше данных (причем не 

только в экспериментальных, но и в кли-

нических исследованиях) о том, что 

макролидные антибиотики обладают 

важными иммуномодулирующими и про-

тивовоспалительными свойствами, кото-

рые могут быть использованы для кон-

троля воспаления при хронических забо-

леваниях дыхательных путей [25]. 

Противовоспалительные свойства 

макролидов тесно связаны с их струк-

турным строением – иммуномодулиру-

ющая активность была выявлена только 

у 14-членных (эритромицин, кларитро-

мицин и ротроксимицин) и 15-членных 

макролидов (азитромицин), но не у 

16-членных макролидов (спирамицин, 

джозамицин). Сегодня в клинической 

практике для терапии хронических вос-

палительных бронхо легочных заболева-

ний используются преимущественно 

макролиды нового поколения – азитро-

мицин или кларитромицин [25]. 

Потенциальными механизмами дей-

ствия макролидов при хронических вос-

палительных бронхолегочных заболева-

ниях могут быть ингибиторные эффекты 

на секрецию в дыхательных путях [56], на 

аккумуляцию нейтрофилов и лимфоци-

тов в дыхательных путях [57] и антипро-

лиферативное воздействие на активноде-

лящиеся клетки (рис. 6) [58].

Эффективность терапии макролидами 

воспалительных заболеваний малых 

дыхательных путей, уже продемонстри-

рованная во многих исследованиях, 

может быть связана со способностью 

макролидов подавлять нейтрофильное 

воспаление [59]. Принципиальным раз-

личием между терапией ГКС/иммуносу-

прессантами и макролидами является 

ингибирование различных митоген-активированных проте-

инкиназ, таких как p38-MAPK, экстрацеллюлярно регулируе-

мой киназы и Janus-N-концевой киназы, а также уменьшение 

окислительного стресса макролидами, но не ГКС/иммуносу-

прессантами [60]. 

Возможным механизмом положительного влияния макро-

лидов на воспалительный процесс при патологии дыхатель-

ных путей является их способность модулировать бактери-

альную вирулентность. Кроме того, макролиды способны 

уменьшить формирование биопленок [61]. 

Относительно недавно было опубликовано самое мас-

штабное на сегодня исследование, посвященное изучению 

влияния длительной терапии азитромицином на развитие 

Рисунок 6. Потенциальные механизмы действия макролидов при
хронических воспалительных бронхолегочных заболеваниях
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Рисунок 5. Терапия рофлумиластом приводит к наибольшему снижению 
числа обострений у больных ХОБЛ с частыми обострениями
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обострений ХОБЛ [62]. В исследование было включено

1 142 больных ХОБЛ (средний ОФВ1 40 ± 16%), которые

в течение 1-го года принимали либо азитромицин в дозе 

250 мг/сут ежедневно (570 пациентов), либо плацебо

(572 пациента). Число обострений ХОБЛ оказалось суще-

ственно ниже у больных, принимавших азитромицин: 741 

против 900 в группе плацебо, т. е. риск развития обострений 

составил 0,73 (р < 0,001). Частота обострений на одного 

человека в год составила 1,48 и 1,83, а среднее время до 

следующего обострения — 266 против 174 дней (р < 0,001) 

соответственно в группах азитромицина и плацебо (рис. 7). 

Не было отмечено различий между группами пациентов по 

числу госпитализаций в стационар, однако число незапла-

нированных визитов оказалось меньше среди больных, 

принимавших азитромицин: 2,46 против 2,57 на одного 

пациента в год (р = 0,048). 

Несмотря на полученные обнадеживающие данные о воз-

можности использования макролидов у больных с хрониче-

скими воспалительными заболеваниями легких, нельзя не 

обсудить проблему безопасности длительной терапии дан-

ными препаратами. Продолжительная терапия макролидами 

может привести к селекции штаммов микроорганизмов, 

резистентных к данному классу антибиотиков, что особенно 

актуально для S. pneumoniae [63]. Кроме того, известны слу-

чаи, когда терапия макролидами приводила к развитию 

побочных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта 

[64], кардиотоксичным (нарушение внутрисердечной прово-

димости) [65] и ототоксичным эффектам [62]. 

  СТАТИНЫ 

Довольно неожиданно хорошо изученные «нереспира-

торные» препараты – статины (ингибиторы ГМГ-КоА-

редуктазы) недавно привлекли внимание и с точки зрения 

терапии ХОБЛ. Статины обладают универсальными противо-

воспалительными эффектами, в т. ч. они способны умень-

шить выраженность воспаления дыхательных путей, индуци-

рованного табачным дымом [26, 66]. Статины уменьшают 

экспрессию поверхностных молекул адгезии на эндотели-

альных клетках, макрофагах и эозинофилах, а также хемоки-

новых рецепторов, что приводит к снижению рекрутирова-

ния и миграции таких клеток воспаления, как нейтрофилы 

[67]. Кроме того, статины подавляют продукцию провоспали-

тельных цитокинов. 

Согласно результатам когортных исследований статины 

могут уменьшить число обострений и летальность больных 

ХОБЛ [68–70]. Также на фоне приема статинов отмечено 

уменьшение выраженности тяжести обострений, числа инту-

баций трахеи и потребности использования респираторной 

поддержки во время обострений [71–73]. По данным двух 

исследований, статины способны замедлить прогрессирова-

ние ХОБЛ [74, 75]. Lee и колл. показали, что у пациентов с 

ХОБЛ на фоне приема статинов наблюдается снижение 

сывороточного уровня СРБ и повышение физической вынос-

ливости [76]. 

  АНТАГОНИСТЫ МЕДИАТОРОВ

В формировании воспалительного ответа при ХОБЛ уча-

ствуют многие медиаторы [77], и антагонисты некоторых из 

них теоретически могут быть использованы для контроля 

воспаления у пациентов с ХОБЛ. Уже сегодня можно приве-

сти несколько примеров использования таких препаратов в 

пилотных исследованиях. 

Фактор некроза опухоли (TNF-α) является универсаль-

ным цитокином, принимающим участие в хемотаксисе и 

активации макрофагов и нейтрофилов. Повышенные уровни 

TNF-α способствуют развитию апоптоза миоцитов 

поперечно-полосатых мышц и их атрофии [78]. Rennard и 

колл. провели многоцентровое РКИ, в котором изучали 

эффективность терапии инфликсимабом — человеческим 

моноклональным антителом к TNF-α — у пациентов с ХОБЛ 

[79]. Препарат хорошо переносился пациентами, однако не 

снижал число обострений и не улучшал качество жизни 

больных. В данном исследовании была отмечена недостовер-

ная тенденция к повышению числа опухолей и пневмоний на 

фоне приема инфликсимаба [79]. 

Цитокин IL-8 также играет большую роль в воспалитель-

ном каскаде, приводя к повышенной миграции и активации 

нейтрофилов [80]. В единственном на сегодня РКИ человече-

ский моноклональный IgG2 к IL-8 (ABX-IL8) назначали паци-

ентам с ХОБЛ в виде 3 инфузий в течение 3 месяцев [81]. По 

сравнению с плацебо терапия ABX-IL8 привела к статистиче-

ски значимому улучшению одышки (по шкале Transitional 

Dyspnea Index), но не было различий по другим показателям 

эффективности (функциональные параметры, качество 

жизни и 6-минутный тест). Была отмечена хорошая перено-

симость препарата. 

Лейкотриен B4 (LTB4), дериват арахидоновой кислоты, 

является хемоаттрактантом и активатором нейтрофилов [80]. 

Эффективность ингибитора синтеза лейкотриенов BAYx1005 

была изучена в небольшом исследовании II фазы у больных 

Рисунок 7. Развитие обострений ХОБЛ при терапии 
азитромицином и плацебо (Alberts et al. N Engl J Med, 
2011)
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ХОБЛ [82]. Терапия препаратом в течение 14 дней приводила 

к значительному снижению концентрации LTB4 в мокроте 

по сравнению с плацебо [82]. Так как подавление синтеза 

лейкотриенов может быть важным методом влияния на

нейтрофильное воспаление, обсуждается вопрос о проведе-

нии дальнейших исследований с подобными препаратами 

при ХОБЛ [83].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воспаление у «здоровых» курильщиков по составу кле-

точных элементов, медиаторов и протеаз очень похоже на 

воспаление у пациентов с ХОБЛ, но менее выражено. 

Поэтому полагают, что воспаление в дыхательных путях и 

паренхиме при ХОБЛ представляет собой усиленный хро-

нический воспалительный ответ на ирританты (такие как 

табачный дым). К числу широко используемых противовос-

палительных препаратов при ХОБЛ относятся ИГКС, как 

правило, в виде комбинаций с ДДБА. Новые перспективы 

противовоспалительной терапии ХОБЛ связывают с препа-

ратами из класса ингибиторов фосфодиэстеразы-4 (рофлу-

миласт), с макролидами, статинами и новыми антагониста-

ми медиаторов.
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