
52

Среди многообразия заболеваний, сопровождающих�
ся синдромом бронхиальной обструкции, хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) остается наибо�
лее сложной проблемой в клинической практике. Несмот�
ря на прогресс в лечении и диагностике ХОБЛ, совершен�
ствование мер по пропаганде здорового образа жизни,
борьбу с табакокурением и целевые медико�социальные
программы по предупреждению факторов риска, распро�
страненность ХОБЛ не уменьшается. Напротив, темпы
роста заболеваемости ХОБЛ остаются сопоставимо высо�
кими в разных странах [1]. 

Больные ХОБЛ обращаются за помощью не только к
пульмонологам, но и к другим специалистам, и нередко
при этом приходится решать проблемы, связанные с ко�
морбидными состояниями. При этом большое число во�
просов возникает по ведению больных ХОБЛ с сопутствую�
щей сердечно�сосудистой патологией, что во многом
определяется общими факторами риска и закономернос�
тями кардиопульмональных взаимовлияний при распрост�
раненных в популяции заболеваниях. Хотя перечень пре�
паратов, используемых для лечения ХОБЛ, достаточно ве�
лик, рациональный выбор ингаляционной терапии сопря�
жен со значительными трудностями. Особенно это
относится к сочетанию ХОБЛ с сердечно�сосудистыми за�
болеваниями, так как увеличение показателей функции
внешнего дыхания с помощью бронхолитиков не всегда
позволяет в целом улучшить прогноз больного. 

Согласно международным рекомендациям по диагнос�
тике и лечению ХОБЛ (GOLD) терапия заболевания должна
быть комплексной [1, 2]. Ведение больных ХОБЛ предусма�
тривает меры по прекращению курения и ступенчатое на�
значение лекарственных препаратов в зависимости от сте�
пени тяжести заболевания. До недавнего времени в качест�
ве ключевых критериев эффективности терапии при ХОБЛ
использовались объем форсированного выдоха за 1�ю се�
кунду (ОФВ1) и число обострений заболевания. В совре�
менных крупных рандомизированных исследованиях пре�
имущества и недостатки ингаляционных бронхолитиков
сравниваются с учетом риска неблагоприятных исходов от
различных причин, при этом особенное значение придает�
ся риску сердечно�сосудистых осложнений (ССО) [3]. 

В качестве базисной терапии в лечении ХОБЛ широко
используются ингаляционные антихолинергические
препараты (АХП). Доказано, что АХП длительного дей�

ствия (ДД) тиотропий снижает риск обострений ХОБЛ,
улучшает функциональные легочные показатели и качест�
во жизни больных, однако риск ССО при длительном при�
менении АХП остается малоизученным. Singh S. et al. про�
вели метаанализ рандомизированных контролируемых
исследований для выяснения риска ССО и сердечно�со�
судистой смертности у больных ХОБЛ при различной те�
рапии [4]. В результате поиска было найдено 17 исследо�
ваний, в которых оценивался риск инфаркта миокарда и
нарушений мозгового кровообращения при использова�
нии АХП по сравнению с контролем. В 12 исследованиях
изучался тиотропий, а в 5 – ипратропий; в группах сравне�
ния пациенты получали плацебо (в 9 исследованиях) или
различную активную терапию, включая β2�агонисты или их
комбинацию с ингаляционными глюкокортикостероидами
(ИГКС). У большинства пациентов ОФВ1 исходно состав�
лял <50% от должного. Максимальные сроки наблюдения
достигали 5 лет. В результате метаанализа установлено,
что обусловленные ССО неблагоприятные исходы при ис�
пользовании АХП наблюдались у 1,8% больных (135 из
7472) против 1,2% (86 из 7311) в группах сравнения. Та�
ким образом, относительный риск (ОР) составил 1,58;
95% доверительный интервал (ДИ) 1,21–2,06; p < 0,001.
Изучение конечных точек, представленных инфарктом
миокарда и нарушениями мозгового кровообращения,
показало, что тиотропий не контролирует риск инфаркта
миокарда, тогда как значимых различий по риску инсульта
при сравнении с контрольной группой обнаружено не бы�
ло. Летальные исходы зарегистрированы у 149 больных
(2,0%), получавших ингаляционные АХП, по сравнению с
115 больными (1,6%) из контрольной группы – ОР 1,26;
95% ДИ 0,99–1,61; p < 0,06. В 5 долговременных исследо�
ваниях, продолжавшихся более 6 мес, сердечно�сосудис�
тый риск при лечении АХП был достоверно выше (2,9%),
чем в контрольной группе (1,8%) – ОР составил 1,73;
95% ДИ 1,27–2,36; p < 0,001. 

Вслед за публикацией Singh S. et al. было представле�
но исследование UPLIFT (Understanding Potential Long�
term Impacts on Function with Tiotropium), в котором сравни�
валась безопасность и эффективность долговременного
применения тиотропия и других препаратов у 6 тыс. боль�
ных ХОБЛ [5, 6]. Во время исследования в обеих группах
разрешалось использовать любые респираторные препа�
раты (β2�агонисты, ИГКС, теофиллины), кроме других ин�
галяционных АХП в группе тиотропия. Анализ исходов сви�
детельствовал, что частота неблагоприятных исходов от
ССО достоверно не отличалась между группами, а общая
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смертность при терапии с использованием тиотропия
имеет тенденцию к снижению. 

Другой группой препаратов, применяемых в программе
лечения ХОБЛ, являются ββ2�агонисты длительного дей�
ствия. Рандомизированные клинические исследования у
больных ХОБЛ и бронхиальной
астмой достоверно продемон�
стрировали эффективность и
безопасность β2�агонистов ДД
(салметерола и формотеро�
ла). Преимущества β2�агонис�
тов ДД в комбинации с ИГКС у
больных ХОБЛ стали очевидны
в ходе исследования TORCH
(TOwards a Revolution in COPD
Health) [7]. Среди больных
среднетяжелой и тяжелой
ХОБЛ выявлена тенденция к
снижению смертности при те�
рапии комбинацией ИГКС
(флутиказона пропионат) и
β2�агониста ДД (салметерол).
Комбинированная терапия
ИГКС и β2�агонистом ДД так�
же уменьшала относительный
и абсолютный сердечно�сосу�
дистый риск, приближаясь по
клиническому эффекту к ста�
тинам. 

Входящие в состав ком�
бинированных препаратов
β2�агонисты ДД и ИГКС преду�
преждают обострения ХОБЛ
за счет многообразия влияний
на механизмы бронхиальной
обструкции, при этом спектр
действия β2�агонистов ДД не
ограничивается только брон�
ходилатацией. Установлено,
что β2�агонисты ДД замедля�
ют высвобождение гистами�
на. Некоторые представители
данного класса препаратов,
например формотерол, улуч�
шают мукоцилиарный клиренс
за счет регуляции движения
ресничек. Благодаря полной
бронходилатации формоте�
рол косвенно снижает интен�
сивность воспалительной ре�
акции в бронхах, препятствуя
тем самым ремоделированию
бронхиального дерева и сосу�
дистого русла. Эксперимен�
тальные и клинические дан�

ные показывают, что β2�агонисты ДД (формотерол) при
ХОБЛ не только препятствуют выбросу медиаторов по�
вреждения (интерлейкины, фактор некроза опухоли α) вос�
палительными клетками, но и изменяют посредством апоп�
тоза функциональную активность гладкомышечных клеток. 
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Равномерное распределение ингаляционных препа�
ратов в дыхательных путях имеет особое значение для
больных с тяжелой ХОБЛ и гиповентиляцией. Некоторые
виды порошковых ингаляторов требуют высокого инспи�
раторного усилия, что затрудняет их применение у боль�
ных с выраженными нарушениями бронхиальной проходи�
мости, поэтому у таких пациентов предпочтительным
представляется использование надежных и простых дози�
рованных аэрозольных ингаляторов. В последние годы в
распоряжении врача появились новые ингаляционные ус�
тройства, в которых учтены недостатки предшествующих.
Наиболее удобным представляется дозированный аэро�
зольный ингалятор с компактным спейсером (Джет�сис�
темой), поскольку при его использовании не требуется ко�
ординировать вдох с нажатием на дно флакона. Пауза
между нажатием и вдохом может достигать 10 с, что поз�
воляет существенно повысить процент правильно выпол�
ненных ингаляций. 

Для совершенствования доставки лекарственных аэ�
розолей в дыхательные пути разработаны новые техноло�
гии, в частности технология Модулит. Ингаляторы фор�
мотерола (Атимос) и беклометазона дипропионата (Кле�
нил), усовершенствованные с помощью этой технологии,
принципиально отличаются от традиционных дозирован�
ных аэрозольных ингаляторов. Данные ингаляторы позво�
ляют обеспечить точное дозирование, причем ингаляцион�
ная доза остается стабильной в течение всего срока ис�
пользования ингалятора. Более медленное движение час�
тиц в составе облака создает необходимые условия для
равномерного распределения частиц в дыхательных путях.
Совершенствование форм доставки ингаляционных препа�
ратов особенно важно для людей с гиповентиляцией, сла�

бостью дыхательных мышц, ограниченной емкостью вдоха
(ожирение, миопатии, деформации грудной клетки и т.д.).

Таким образом, при выборе бронхолитика для больно�
го ХОБЛ необходимо учитывать выраженность коморбид�
ных состояний и наличие у препарата органопротективных
свойств. Первоначально следует определить, использо�
вать ли монотерапию или комбинированные препараты.
Ориентирами при этом, помимо результатов функцио�
нальных легочных проб, служат показатели, описывающие
состояние сердечно�сосудистой системы. Надо учиты�
вать, что вероятность нежелательных эффектов со сторо�
ны сердечно�сосудистой системы (нарушений ритма,
ишемии миокарда, подъема артериального давления) при
лечении как АХП, так и β2�агонистами зависит, в конечном
счете, от индивидуальной чувствительности больного. Для
контроля безопасности бронхолитиков следует обеспе�
чить мониторирование ЭКГ (длительность интервала QT),
определение уровня глюкозы и калия в сыворотке крови.
Это особенно важно учитывать у пациентов с ХОБЛ, не
имеющих достаточного опыта лечения ингаляционными
бронхолитиками и поэтому часто допускающих ошибки в
их использовании. 
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