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Хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ) – заболевание, сложное по своей патофизиологии
и морфологии и поэтому многообразное по своим клини�
ческим и функциональным проявлениям. Это единствен�
ная патология среди основных причин заболеваемости и
смертности, распространенность которой и летальность
при которой продолжают возрастать. 

В рекомендациях Глобальной инициативы по ХОБЛ
(GOLD) [1] отмечается, что основными задачами лече�

ния ХОБЛ являются уменьшение симптоматики, предот�
вращение прогрессирования заболевания, повышение то�
лерантности к физической нагрузке, улучшение качества
жизни, профилактика и лечение осложнений и обострений,
а также снижение смертности. Эти задачи должны быть до�
стигнуты с минимальными нежелательными явлениями от
лечения. Терапия ХОБЛ базируется на контроле симптома�
тики и ставит своей целью уменьшение проявлений обст�
рукции и снижения легочной функции.

Скорость снижения респираторной функции с течени�
ем времени служит основным показателем прогрессиро�
вания ХОБЛ. Изменение объема форсированного вы�

доха за 1�ю секунду (ОФВ1) обычно выбирается в каче�
стве конечной точки или исхода в рандомизированных
контролируемых исследованиях, проводящихся для оцен�
ки способности фармакотерапии модифицировать есте�
ственное течение ХОБЛ. К сожалению, на сегодняшний
день в проспективных исследованиях большинство фар�
макотерапевтических вмешательств не показали способ�
ности замедлять снижение легочной функции у больных
ХОБЛ [1].

Выбор конечных точек (основной и дополнительных)
является важным аспектом при планировании клинических
исследований. Европейским респираторным обществом
(ERS) и Американским торакальным обществом (ATS) со�
здана специальная совместная рабочая группа по крите�
риям эффективности и конечным точкам [2]. Поскольку од�
ной из целей проведения клинических исследований явля�
ется регистрация показаний к назначению препарата, то
регулирующие органы рекомендуют использовать строго
определенные конечные точки в качестве критериев эф�

фективности при проведении регистрационных исследо�
ваний [3].

При проведении ретроспективного анализа 52�недель�
ного плацебоконтролируемого исследования было пока�
зано, что тиотропий (ингаляционный антихолинергичес�
кий препарат с 24�часовым бронходилатационным эффек�
том), возможно, влияет на этот важный маркер – динамику
ограничения воздушного потока с течением времени [4].
Учитывая важность этих результатов для прогноза при
ХОБЛ, интерес представляет получение большого объема
проспективных данных по влиянию фармакотерапии на
скорость снижения легочной функции в рамках хорошо
спланированного и длительного рандомизированного кон�
тролируемого исследования.

С целью получения таких данных было разработано и
проведено одно из крупнейших исследований у больных
ХОБЛ – UPLIFT (Understanding Potential Long�term Impacts
on Function with Tiotropium – Понимание потенциального
долговременного воздействия тиотропия на функцию лег�
ких) [5]. По своему дизайну исследование было проспек�
тивным двойным слепым контролируемым с параллельны�
ми группами. Оно состояло из 2�недельной вводной фазы,
4�летнего лечебного периода и периода последующего на�
блюдения длительностью 30 дней. В исследование было
включено 5993 пациента с ХОБЛ, которых наблюдали в
490 исследовательских центрах 37 стран. Пациенты ран�
домизировались в две группы (соотношение 1 : 1), в одной
из которых во время лечебного периода к обычной терапии
добавляли тиотропий, а в другой – плацебо (рис. 1). В каче�
стве основной конечной точки (критерия эффективности
тиотропия) было выбрано влияние на скорость снижения
ОФВ1 у больных ХОБЛ, которым была разрешена любая со�
путствующая терапия в соответствии с современными ре�
комендациями за исключением других антихолинергичес�
ких препаратов. 

Планировалось, что реализация такого дизайна иссле�
дования позволит освободиться от тех негативных стерео�
типов, которые сформировались по отношению к резуль�
татам крупных клинических исследований, проведенных в
последние годы у пациентов с ХОБЛ. 

Стереотип № 1: “Больные, включенные в крупные ис�
следования, не отражают общую популяцию пациентов, и
поэтому полученные результаты не могут быть применены
в повседневной практике”.
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Основным критическим аргументом в отношении ре�
зультатов клинических исследований является то, что
включенные в эти исследования больные часто не отража�
ют общую популяцию, а являются искусственно отобран�
ной группой. Эта группа может в значительной степени от�
личаться от генеральной совокупности больных ХОБЛ
вследствие строгих критериев отбора (исключение неко�
торых сопутствующих заболеваний и отдельных препара�
тов, используемых для лечения основной и сопутствующей
патологии и т.д.).

При разработке исследования UPLIFT были учтены эти
факторы, и был предложен протокол, в максимальной сте�
пени отражающий ведение пациентов в повседневной кли�
нической практике. Исследователям была предоставлена
практически полная свобода в применении той терапии,
которую они сочтут нужной (за исключением назначения
других антихолинергических препаратов). Таким образом,
в данном исследовании не было искусственно сформиро�
ванных субпопуляционных групп и назначения таких лечеб�
ных режимов, которые не проводятся в условиях повсед�
невной клинической практики.

Стереотип № 2: “Клинические исследования проводят�
ся преимущественно в ведущих клиниках наиболее разви�
тых стран, и их результаты трудно применимы во врачеб�
ной практике для всего остального мира”.

Исследование UPLIFT было глобальным и по своим
масштабам, и по географии. Подобные исследования про�
водятся с целью получения результатов, которые могли бы
стать применимыми повсеместно. Именно поэтому в него
были включены пациенты, представляющие различные

страны, континенты, климатические зоны, расовые и этни�
ческие группы, благодаря чему его результаты могут быть
применимы для всей генеральной совокупности больных
ХОБЛ.

Были установлены различия в восприимчивости к эф�
фектам курения табака у пациентов различных расовых
групп. Более низкие пред� и постбронходилатационные
показатели ОФВ1 (в % от должных величин) по отношению
к интенсивности курения наблюдались среди лиц азиат�
ской и африканской рас по сравнению с европейской ра�
совой группой. Индекс восприимчивости – снижение пост�
бронходилатационного ОФВ1 по отношению к интенсивно�
сти курения (рис. 2) – составил для азиатской, африкан�
ской и европейской рас соответственно –1,63, –1,57 и
–1,46 (p < 0,05). Значимых корреляций между индексом ку�
рения и ОФВ1 (пред� и постбронходилатационными пока�
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Рис. 1. Дизайн исследования UPLIFT.

Рис. 2. Индекс восприимчивости к курению (сниже�
ние ОФВ1, в % от должного, по отношению к стажу ку�
рения, пачек�лет) у различных расовых групп.
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зателями) не отмечалось как в общей популяции, так и в
каждой из расовых групп.

Исходные характеристики включенных пациентов
представлены в табл. 1. Вошедшие в исследование мужчи�
ны были в среднем незначительно старше женщин. Жен�
щины и мужчины имели одинаковые показатели легочной
функции, несмотря на больший стаж курения и более низ�
кое качество жизни у мужчин. 

В обеих группах была достаточно высокой доля паци�
ентов, исходно принимавших β2�агонисты длительного
действия (ДД) – 60% и ингаляционные глюкокортикостеро�
иды (ИГКС) – 62% (табл. 2). Кроме того, большинство
(57%) пациентов со II стадией ХОБЛ получали ИГКС, не�
смотря на отсутствие общепризнанного мнения о целесо�
образности применения этих препаратов на ранних стади�
ях заболевания.

Стереотип № 3: “В клинические исследования включа�
ются больные ХОБЛ, у которых отсутствует обратимость
обструкции по данным спирометрических бронходилата�
ционных тестов. Однако из практической деятельности хо�
рошо известно, что существует большое количество боль�
ных ХОБЛ с обратимой обструкцией”.

До последнего времени ХОБЛ характеризовалась как
болезнь с преимущественно необратимой бронхиальной
обструкцией. Методологические аспекты проведения
бронходилатационных тестов (класс и доза бронходилата�
торов, время проведения повторного теста, ингаляционная
техника, период вымывания для минимизации остаточных
эффектов предшествующей бронходилатационной тера�
пии) [6], а также критерии восприимчивости к эффектам
бронходилататоров были причинами противоречий в ин�
терпретации и классификации обратимости обструкции.

В исследовании UPLIFT спирометрия проводилась с ис�
пользованием идентичного оборудования и программного
обеспечения, данные передавались дистанционно в тече�
ние 24 ч для централизованного контроля качества. Инфор�
мация по качеству проведения спирометрических исследо�
ваний была опубликована в открытых источниках [7]. 

Ответ ОФВ1 на ингаляцию бронходилататоров коротко�
го действия оценивался с применением трех альтернатив�
ных критериев положительного теста на обратимость,
опубликованных на сегодняшний день: прирост >12% и
>200 мл [8–10], прирост >15% от исходного показателя
[11, 12], прирост >10% от должных величин [13–15].

Следует отметить, что это было одно из первых иссле�
дований у больных ХОБЛ, в котором в таких масштабах бы�
ла опробована новая методология бронходилатационного
теста – максимизация бронходилатации (рис. 3). Она за�
ключалась в том, что после проведения исходной спиро�
метрии пациент ингалировал 80 мкг ипратропия, а через
60 мин пациент получал 4 ингаляционные дозы сальбута�
мола – 400 мкг. Через 30 мин после ингаляции сальбутамо�
ла (т.е. через 90 мин после ингаляции ипратропия) прово�
дилась повторная спирометрия. В результате использова�
ния такой схемы теста на обратимость был получен значи�
тельный прирост ОФВ1 (23,6%) и других спирометрических
показателей в ответ на ингаляцию бронходилататоров
(рис. 4) [16].

Несмотря на существенный прирост ОФВ1, процент па�
циентов с положительным ответом различался в зависи�
мости от того, какие критерии обратимости были исполь�
зованы. В исследуемой когорте 65,6% пациентов достигли
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в зависимости от пола и статуса курения

Курильщики Бывшие курильщики Всего  

Характеристики (n = 1825) (n = 4167) (n = 5992) 

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины  

Количество 1242 (68%) 583 (32%) 3231 (78%) 936 (22%) 4473 (75%) 1519 (25%)  

Возраст, годы 61,9 59,6 66,4 64,6 65,1 62,7

ОФВ1*, л 1,27 0,96 1,13 0,84 1,17 0,89  

ОФВ1*, % от должного 40,5 41,7 38,6 39,3 39,1 40,2  

ФЖЕЛ*, % от должной 2,97 2,11 2,78 1,96 2,83 2,02  

Стаж курения, пачек�лет 52,8 42,1 50,8 39,9 51,4 40,7  

Оценка качества жизни по SGRQ**, баллы 46,2 49,9 44,6 47,9 45,1 48,7  

* Постбронходилатационные показатели.
** Вопросник клиники святого Георгия.
Обозначения: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Таблица 2. Исходное использование лекарственных препа�
ратов у пациентов

Лекарственные препараты
Группа Группа 

(% пациентов)
тиотропия плацебо 

(n = 2986) (n = 3006)

Любые респираторные препараты 93 93  

Антихолинергические препараты 45 44 
короткого действия 

β2�агонисты короткого действия 69 68  

β2�агонисты ДД* 60 60  
ИГКС* 62 62  

Теофиллин 28 29  

Системные глюкокортикостероиды 8 8  

Муколитики 7 7  

Антагонисты лейкотриенов 3 3  

Кислород 2 2  

* В форме монотерапии или в комбинации.



критерия >15% прироста ОФВ1, 53,9% – наиболее часто
используемого критерия – прироста >12% и >200 мл. Фе�
номен парадоксального бронхоспазма (снижение ОФВ1

>12% и >200 мл) отмечался очень редко (0,24% случаев).
Результаты исследования UPLIFT позволили получить

принципиально новые данные по распространенности и
природе обратимой обструкции у больных ХОБЛ. Один из
важнейших выводов состоит в том, что выраженность и
распространенность бронходилатационного ответа у ис�
следуемой популяции выше, чем ожидалось. Эти данные
заставляют по�новому оценить фактор обратимости обст�
рукции при ХОБЛ и значимость бронходилатационного те�
ста для дифференциальной диагностики бронхиальной
астмы и ХОБЛ.

Стереотип № 4: “Никакая фармакотерапия не способ�
на влиять на прогрессирование ХОБЛ и модифицировать
течение заболевания”.

В ключевых положениях GOLD (2008 г.) указывается,
что “никакой из существующих лекарственных препаратов
при длительном применении не может замедлять прогрес�
сирующее снижение функции легких при ХОБЛ (уровень
доказательности A)” [1], т.е. ни одно терапевтическое вме�
шательство не доказало своей эффективности в отноше�
нии повышенной скорости снижения легочной функции,
являющейся кардинальным признаком естественного те�
чения ХОБЛ. Отрицательная динамика функции легких,
обычно измеряемая по скорости снижения ОФВ1, отмеча�
ется и в норме. У здоровых людей после достижения
25�летнего возраста скорость снижения ОФВ1 составляет
25–40 мл/год, а у больных ХОБЛ – 40–80 мл/год [17]. 

В исследовании UPLIFT в группе тиотропия отмечались
более высокие показатели предбронходилатационного
ОФВ1, и разница по сравнению с группой плацебо в различ�
ных временн_ых точках колебалась от 87 до 103 мл (рис. 5).
Однако скорость падения легочной функции (угол наклона

кривых) была примерно одинаковой в группе тиотропия и
группе плацебо. При этом показатели ОФВ1 в группе тиот�
ропия, увеличившись на 30�й день, снижаются до исходно�
го уровня лишь по окончании 48�месячного лечебного пе�
риода. Таким образом, у пациентов фактически наблюда�
ется 4�летний перерыв в процессе неуклонного снижения
легочной функции, в течение которого после начального
подъема показатели так и не снижаются ниже исходного
уровня, а лишь возвращаются к нему. Похожая динамика
характерна и для постбронходилатационного ОФВ1 в тече�
ние 4 лет: угол наклона кривых, а значит и скорость сниже�
ния ОФВ1 в группах достоверно не отличались.

Очевидно, что в условиях, когда в качестве сопутствую�
щего лечения разрешена практически любая фармакоте�
рапия и большое количество пациентов в обеих группах
принимали ИГКС и β2�агонисты ДД, терапевтический эф�
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Рис. 4. Спирометрические показатели исходно и по�
сле бронходилатации (через 90 мин после ингаляции
ипратропия и через 30 мин после ингаляции сальбута�
мола). ЖЕЛ – жизненная емкость легких.

Рис. 3. Схема проведения бронходилатационного теста (максимизация бронходилатации).
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фект исследуемого препарата может быть замаскирован.
В связи с этим интересным представлялся субпопуляцион�
ный анализ данных тех пациентов, которые не получали
ИГКС и β2�агонистов ДД исходно и во время проведения
исследования (табл. 3). У этих пациентов скорость сниже�
ния предбронходилатационного ОФВ1 в группах отлича�
лась статистически недостоверно, в то время как пост�
бронходилатационный ОФВ1 в группах тиотропия и плаце�
бо демонстрировал статистически значимые различия.

В исследовании, где были разрешены любые измене�
ния терапии в ходе лечебного периода, возможно, что не�
которые из пациентов, исходно не принимавших ИГКС и
β2�агонистов ДД, стали их принимать в ходе исследования.
В то же время часть больных, получавших терапию
ИГКС/β2�агонистами ДД, могла отказаться от этого лече�
ния. В связи с этим весь лечебный период для каждого из
пациентов был разделен на 6�месячные сегменты, во вре�
мя которых пациент принимал либо не принимал эти пре�
параты. Если суммировать данные по всем сегментам, во
время которых пациенты принимали ИГКС или β2�агонисты
ДД, то не наблюдается статистически значимых различий
между группами по скорости снижения как предбронходи�

латационного, так и постбронходилатационного ОФВ1

(табл. 4). Однако анализ данных тех сегментов времени, в
течение которых пациенты не принимали ИГКС/β2�агонис�
ты ДД, показывает статистически достоверное различие
между группами тиотропия и плацебо по скорости сниже�
ния постбронходилатационного ОФВ1 (р = 0,008). Таким
образом, апостериорный анализ позволил оценить “чис�
тый” эффект терапии тиотропием и выявить значимое по�
ложительное влияние этого препарата на скорость сниже�
ния постбронходилатационного ОФВ1.

Принципиальное значение имеет субпопуляционный
анализ данных пациентов со II стадией ХОБЛ. Это доста�
точно ранняя стадия заболевания, и анализ полученных
данных может дать ответ на вопрос о том, как рано следу�
ет начинать терапию и является ли она более эффектив�
ной при раннем начале. То, что достоверные данные о вли�
янии тиотропия на темпы снижения легочной функции по�
лучены именно при II стадии ХОБЛ (табл. 5 и 6), а скорость
снижения ОФВ1 максимальна именно при этой стадии за�
болевания, служит серьезным аргументом в пользу ран�
него начала терапии с целью модифицировать течение за�
болевания.
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Рис. 5. Динамика ОФВ1 до и после применения бронхолитиков (* – p < 0,0001 по сравнению с группой плацебо). В ана�
лиз были включены пациенты, у которых через 30 дней были приемлемыми не менее трех результатов спирометрии.

Таблица 3. Скорость снижения ОФВ1 у пациентов, не использовавших ИГКС и β2�агонистов ДД 

Скорость снижения ОФВ1, мл/год
Группа Группа Различие 

р
тиотропия плацебо (тиотропий – плацебо)

Предбронходилатационный ОФВ1 32 38 –6 0,085  

Постбронходилатационный ОФВ1 39 47 –7 0,048

Таблица 4. Апостериорный анализ скорости снижения ОФВ1 в зависимости от применения ИГКС/β2�агонистов ДД

Скорость снижения ОФВ1, мл/год
Прием Группа Группа 

р
ИГКС/ββ2�агонистов ДД тиотропия плацебо

Предбронходилатационный ОФВ1 Да 29 28 0,59  
Нет 33 39 0,13  

Постбронходилатационный ОФВ1 Да 40 40 0,88   
Нет 39 49 0,008
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Исследование UPLIFT не только позволило отойти от сте�
реотипов в оценке клинических исследований и их результа�
тов. Важным вкладом данного проекта в формирование со�
временных представлений о ХОБЛ стало получение в усло�
виях, близких к повседневной клинической практике, прин�
ципиально новых данных по целому ряду ключевых проблем:
• доказательство возможности модифицировать естест�

венное течение ХОБЛ;
• высокая распространенность обратимой обструкции

при ХОБЛ и ее зависимость от методологии проведения
и интерпретации бронходилатационного теста;

• доказательство эффективности и целесообразности
раннего применения базисной антихолинергической те�
рапии;

• возможность достижения устойчивого улучшения легоч�
ной функции и качества жизни, снижения риска обостре�
ний и связанных с ними госпитализаций, а также сниже�
ния летальности.
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Таблица 5. Скорость снижения предбронходилатационного
ОФВ1 при различных стадиях ХОБЛ 

Стадия
Скорость снижения ОФВ1, мл/год

ХОБЛ группа группа
различие p

по GOLD тиотропия плацебо
(тиотропий – 

– плацебо) 

II 35 37 –3 0,32  

III 27 26 1 0,65  

IV 20 9 11 0,13

Таблица 6. Скорость снижения постбронходилатационного
ОФВ1 при различных стадиях ХОБЛ 

Стадия
Скорость снижения ОФВ1, мл/год

ХОБЛ группа группа
различие p

по GOLD тиотропия плацебо
(тиотропий – 

– плацебо) 

II 43 49 –6 0,02  

III 39 38 0 0,88  

IV 32 23 9 0,24
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