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Бронхиальная астма (БА) независимо от тяжести яв�
ляется хроническим воспалительным заболеванием дыха�
тельных путей. Современная терапия БА направлена на
устранение воспаления слизистой оболочки бронхов,
уменьшение гиперреактивности бронхов и восстановле�
ние бронхиальной проходимости. Под влиянием адекват�
ной базисной терапии у больных БА может быть достигну�
та устойчивая ремиссия болезни [1]. В настоящее время
принятый ранее термин “противовоспалительные средст�
ва” изменен на “средства длительного контроля” персис�
тирующей БА. Одной из причин для этого, по�видимому,
послужило отсутствие точного определения, что в дейст�
вительности означает “золотой стандарт” противовоспа�
лительной терапии при БА [2]. 

Созданные в последние годы препараты для лечения
БА, казалось бы, предоставили возможности для полного
контроля заболевания, однако на практике этого не про�
изошло. Результаты контролируемых клинических исследо�
ваний свидетельствуют о том, что при использовании инга�
ляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) или их ком�
бинаций с β2�агонистами длительного действия положи�
тельного эффекта удается достичь лишь у 60–70% больных
[3, 4]. В российском исследовании качества жизни у боль�
ных БА установлено, что чаще контролируемое течение БА
достигается при легкой БА [5]. Доля больных тяжелой БА
увеличивалась с возрастом, при этом во всех возрастных
группах преобладали пациенты с неконтролируемым тече�
нием заболевания [5]. 

В связи с неудачами при применении “традиционной”
комбинированной терапии ИГКС и β2�агонистами длитель�
ного действия и с учетом гетерогенности больных возника�
ет необходимость в альтернативных видах лечения паци�
ентов с неконтролируемой БА. Одна из новых возможнос�
тей для достижения адекватного контроля БА связана с на�
значением антихолинергического бронходилататора
длительного действия тиотропия бромида (ТБ). Значе�
ние ТБ в лечении хронической обструктивной болезни лег�
ких доказано в многочисленных исследованиях, одним из
которых является широкомасштабное 4�летнее рандоми�
зированное двойное слепое плацебоконтролируемое ис�

следование UPLIFT (Understanding Potential Long�term
impacts on Function with Tiotropium) [6]. Вопрос об эффек�
тивности антихолинергических препаратов при БА и их ро�
ли в лечении этого заболевания остается открытым [7]. 

S.P. Peters et al. опубликовали результаты исследова�
ния, в котором оценивалась эффективность лечения боль�
ных неконтролируемой БА при добавлении ТБ к низкой до�
зе ИГКС в сравнении с эффективностью при удвоении дозы
ИГКС или добавлении к ИГКС β2�агониста длительного дей�
ствия салметерола [8]. Целью исследования являлась про�
верка гипотезы о превосходстве комбинации ТБ и ИГКС над
удвоенной дозой ИГКС (основной показатель результатив�
ности) и подтверждение эквивалентной эффективности
комбинаций ТБ + ИГКС и салметерол + ИГКС (дополнитель�
ные показатели результативности). 

Материал и методы
Исследование включало 210 пациентов с неконтроли�

руемой БА. Критериями включения служили: возраст
≥18 лет; диагноз БА, подтвержденный положительным
бронходилатационным тестом; объем форсированного
выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) >40% от должного, отсутст�
вие длительного стажа курения (≤10 пачек�лет) и противо�
показаний к назначению ТБ. 

С начала вводного периода все пациенты получали
беклометазона дипропионат (БДП) в дозе 80 мкг (два вдо�
ха по 40 мкг) 2 раза в день через гидрофторалкановый до�
зированный аэрозольный ингалятор. Критериями вклю�
чения больных в основной лечебный период являлись:
ОФВ1 ≤70% от должного, или симптомы БА на протяжении
≥6 дней в неделю в течение последних 2 нед вводного пе�
риода, или использование бронхолитика по потребности
≥6 дней в неделю, или пробуждения из�за симптомов БА
≥2 ночей в неделю. 

Исследование включало вводный период (4 нед), три
лечебных периода по 14 нед каждый и три 2�недельных пе�
рерыва для выведения сравниваемых препаратов, в тече�
ние которых больные получали только БДП (160 мкг/сут).
Всего исследование продолжалось 52 нед и включало
15 визитов к врачу: 

– 1–2�й визиты во время вводного периода (4 нед, при�
ем БДП 160 мкг/сут); 

– 3–6�й визиты (5–18�я недели, прием БДП 160 мкг/сут +
+ ТБ 18 мкг/сут + плацебо салметерола);
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– 6–7�й визиты (19–20�я недели, прием БДП
160 мкг/сут);

– 7–10�й визиты (21–34�я недели, прием БДП
320 мкг/сут + плацебо ТБ + плацебо салметерола);

– 10–11�й визиты (35–36�я недели, прием БДП
160 мкг/сут);

– 11–14�й визиты (37–50�я недели, прием БДП
160 мкг/сут + салметерол 100 мкг/сут + плацебо ТБ);

– 14–15�й визиты (50–52�я недели, прием БДП
160 мкг/сут). 

Клиническая оценка проводилась на 1�й, 4�й, 9�й и
14�й неделе в течение каждого периода лечения длитель�
ностью 14 нед. Исходные характеристики пациентов пред�
ставлены в табл. 1.

Использование препарата оценивали при помощи элек�
тронного устройства (для БДП), счетчика для порошковых
ингаляторов (для салметерола) и по расходу блистерных
упаковок (для ТБ), при этом средний уровень комплайнса
составил 84,1 ± 16,2; 92,6 ± 12,3 и 93,0 ± 12,2% соответст�
венно.

В качестве первичной конечной точки было выбрано
утреннее значение пиковой скорости выдоха (ПСВ). Вто�
ричные конечные точки включали: ОФВ1 до бронходила�
тации; количество дней контроля БА (дни без симптомов
или дни, когда не требовалось применение бронхолитиков
по потребности); симптомы БА; использование бронхоли�
тика по потребности; обострения БА (усиление симптомов
БА, требующее увеличения дозы ИГКС, применения пер�
оральных глюкокортикостероидов или использования
других препаратов); использование ресурсов здраво�
охранения; биомаркеры воспаления дыхательных путей
(фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе, содержа�
ние эозинофилов в мокроте) и результаты валидизиро�
ванных вопросников, включая вопросник по контролю БА
[9, 10], индекс полезности для симптомов БА [11] и во�
просник по качеству жизни при БА [12], а также анализ от�
вета пациентов на исследуемые препараты в монотера�
пии и в комбинации [13, 14].

Результаты исследования
Основной показатель результативности
У пациентов, получавших ТБ в сочетании с БДП

160 мкг/сут, утренние значения ПСВ на 25,8 л/мин пре�
вышали таковые у пациентов, получавших дозу БДП
320 мкг/сут (р < 0,001). Сходные результаты, достоверно
свидетельствующие о превосходстве ТБ над удвоением
дозы БДП, были получены и для вечерних значений ПСВ
(различие 35,3 л/мин), доли дней контроля БА (различие на
7,9%), ОФВ1 до бронходилатации и после теста с сальбута�
молом, оценки дневных симптомов и оценки по вопросни�
ку по контролю БА (табл. 2).

Дополнительные показатели результативности
По влиянию на утренние значения ПСВ статистически

значимых различий между ТБ и салметеролом выявлено

не было. Утренние значения ПСВ были на 6,4 л/мин больше
у пациентов, получавших ТБ, для вечерних значений ПСВ
различие составило 10,6 л/мин, другие показатели практи�
чески не различались между этими лечебными режимами
(см. табл. 2). Гипотеза о меньшей эффективности была от�
вергнута в пользу альтернативной гипотезы о неменьшей
эффективности при уровне значимости 0,025 для утренних
значений ПСВ, ОФВ1 до бронходилатации и процента дней
контроля БА. Значения ОФВ1 до бронходилатации свиде�
тельствовали в пользу ТБ с различием на 0,11 л (р = 0,003).
Аналогичные результаты показаны для ОФВ1 после брон�
ходилатации – различие составило 0,07 л (р < 0,001).
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Таблица 1. Исходные характеристики группы 

Параметр Значение   

Мужчины/женщины, % 32,9/66,1  

Наличие положительных кожных 87,5  
аллергопроб, %

Возраст, годы 42,2 ± 12,3  

Длительность БА, годы 26,1 ± 14,1  

Индекс массы тела, кг/м2 31,4 ± 8,8  

ОФВ1 до бронходилатации во время визита 3, 2,31 ± 0,77  
л (% от должного) (71,5 ± 14,9)  

Коэффициент бронходилатации по ОФВ1 14,9 ± 9,8 
при применении сальбутамола (4 вдоха) 
во время визита 3, %    

Коэффициент бронходилатации по ОФВ1 12,4 ± 9,5 
при применении ипратропия бромида 
(4 вдоха) во время визита 2, %   

Утреннее значение ПСВ до визита 3 377,2 ± 117,0
(среднее за 2 нед), л/мин  

Вечернее значение ПСВ до визита 3 383,6 ± 119,0 
(среднее за 2 нед), л/мин   

Оценка дневных симптомов до визита 3 0,46 ± 0,44 
(среднее за 2 нед)*   

Использование сальбутамола 1,7 ± 2,1
для экстренной помощи до визита 3 
(среднее за 2 нед), доз в день    

Число дней с контролируемой БА 3,0 ± 4,6   
до визита 3 (среднее за 2 нед) (21%)  

Оценка по вопроснику по контролю БА 1,64 ± 0,73
во время визита 3**, баллы   

Оценка по вопроснику по качеству жизни 5,43 ± 1,05 
при БА во время визита 3#, баллы   

Оценка по индексу полезности 0,78 ± 0,15 
для симптомов БА во время визита 3##

Фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе 18,8 ± 0,7 
во время визита 3, ppb   

* По шкале в баллах от 0 до 3, при этом более высокая оценка
указывает на бVольшую тяжесть симптомов.

** По шкале от 0 до 6 баллов, при этом более высокая оценка ука�
зывает на худший контроль БА; минимальное клинически зна�
чимое различие (МКЗР) составляет 0,5 балла.

# По шкале от 0 до 6 баллов, при этом более высокая оценка ука�
зывает на лучшее качество жизни; МКЗР составляет 0,5 балла.

## По шкале от 0 до 1, при этом более высокая оценка указывает
на лучший контроль БА; МКЗР неизвестно, однако для разгра�
ничения для легкой/среднетяжелой и среднетяжелой/тяжелой
БА предлагается использовать разницу, равную 0,3.

Обозначение: ПСВ – пиковая скорость выдоха.
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Салметерол по сравнению с удвоением дозы БДП
был более эффективным (см. табл. 2) по влиянию на утрен�
ние значения ПСВ (межгрупповое различие 19,4 л/мин; р <

< 0,001), вечерние значения ПСВ (различие 24,7 л/мин; р <
< 0,001), процент дней контроля БА, дневные симптомы, а
также на оценки по вопроснику контроля БА, по индексу
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Таблица 2. Различия в динамике показателей по сравнению с исходными значениями у больных БА в зависимости от режима ле�
чения

Средние различия в динамике показателей между режимами лечения 
(95% доверительный интервал)  

Показатель
основной показатель 

дополнительные показатели результативности результативности  

ТБ vs двойная р ТБ vs салметерол р салметерол vs р
доза БДП двойная доза БДП  

ПСВ утром, л/мин 25,8 (14,4–37,1) <0,001 6,4 (–4,8–17,5) 0,26 19,4 (9,4–29,4) <0,001  

ПСВ вечером, л/мин 35,3 (24,6–46,0) <0,001 10,6 (–0,1–21,3) 0,05 24,7 (15,2–34,3) <0,001  

ОФВ1 до бронходилатации, л 0,1 (0,03–0,17) 0,004 0,11 (0,04–0,18) 0,003 0,00 (–0,08–0,07) 0,89  

ОФВ1 после бронходилатации 0,04 (0,01–0,08) 0,01 0,07 (0,05–0,10) <0,001 –0,03 (–0,06–0,00) 0,06 
(4 дозы сальбутамола), л  

Доля дней контроля БА, % 7,9 (1,9–14,0) 0,01 –0,9 (–7,0–5,3) 0,78 8,8 (2,8–14,8) 0,004 

Дневные симптомы, баллы –0,11 (–0,16…–0,06) <0,001 –0,04 (–0,09–0,01) 0,10 –0,07 (–0,12…–0,02) 0,005  

Вопросник по контролю БА, баллы   –0,18 (–0,34…–0,03) 0,02 0,09 (–0,04–0,23) 0,18 –0,28 (–0,41…–0,15) <0,001

Различия между режимами терапии по влиянию на динамику утренних значений ПСВ (а), вечерних значений ПСВ (б),
ОФВ1 до бронходилатации (в) и доли дней контроля БА за 14�дневный период (г).
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полезности для симптомов БА (различие 0,04; р = 0,005) и
по вопроснику качества жизни при БА (различие 0,23 бал�
ла; р = 0,002).

Динамика по сравнению с исходным уровнем утренних
и вечерних значений ПСВ, ОФВ1 до бронходилатации и до�
ли дней контроля БА (за 2�недельный период) показана на
рисунке. По всем представленным показателям отмеча�
лось достоверное преимущество комбинированной тера�
пии БДП 160 мкг/сут + ТБ по сравнению с удвоенной суточ�
ной дозой БДП (320 мкг/сут), а по влиянию на ОФВ1 до
бронходилатации комбинация ТБ и БДП обладала также
достоверным превосходством над комбинацией салмете�
рола и БДП.

Следующим шагом при определении возможности при�
менения ТБ в сочетании с БДП у больных БА была оценка
эффективности комбинации ТБ с БДП в дозах 160 и
320 мкг/сут в сравнении с монотерапией БДП (320 мкг/сут)
и с комбинацией салметерол + БДП в дозах 160 и
320 мкг/сут. Эффективность этих медикаментозных схем
оценивали по данным двойного и тройного ответов на
лечение. Двойной ответ определяли как положительный
ответ со стороны функции легких (утренние значения ПСВ
или ОФВ1) или числа дней контроля БА при отсутствии обо�
стрений БА. Тройной ответ определялся как положитель�
ный ответ и функции легких, и числа дней контроля БА при
отсутствии обострений БА. 

Суммарно у 31,3% пациентов выявлен двойной ответ
на все три режима лечения, тогда как у 9,4% не удалось до�
биться двойного ответа ни при одном из вариантов лече�
ния. У небольшой доли пациентов (от 5,6 до 8,8%) наблю�
дался ответ только на один режим лечения. Двойной и
тройной ответы наблюдались, соответственно, у 66,3 и
23,7% пациентов, получавших терапию с использованием
ТБ; у 53,1 и 8,7% пациентов при лечении удвоенной дозой
БДП; у 70,6 и 21,2% пациентов, получавших совместно с
БДП салметерол. 

Обострения БА развились у 9 пациентов, получавших
ТБ и БДП, у 16 пациентов, получавших двойную дозу БДП,
и у 5 пациентов, получавших салметерол и БДП; назначе�
ние системных глюкокортикостероидов потребовалось 7,
13 и 5 пациентам соответственно. У пациентов, получав�
ших монотерапию БДП (320 мкг/сут), наблюдалось самое
большое число незапланированных визитов к врачу в свя�
зи с симптомами БА (6 случаев, тогда как при приеме ТБ –
2, при использовании салметерола – 2), обращений в ка�
бинет неотложной помощи (4, 2 и 1 соответственно) и ос�
ложнений, потребовавших неотложной помощи (9, 4 и 3
соответственно). Два пациента были госпитализированы в
связи с БА: один пациент, получавший ТБ, и один пациент,
получавший двойную дозу БДП.

Заключение
Исследование S.P. Peters et al. показало, что у пациен�

тов с неадекватным контролем БА на фоне применения мо�
нотерапии БДП в дозе 160 мкг/сут увеличение объема тера�
пии за счет назначения ТБ более эффективно, чем удвоение
дозы ИГКС. Согласно рекомендациям GINA (2009) эффек�
тивность временного увеличения дозы ИГКС в 2 раза не до�
казана, и в настоящее время этот подход не рекомендуется
(уровень доказательности A) [1].

В данном исследовании показано согласно установ�
ленным стандартам [15], что ТБ не менее эффективен, чем
салметерол. Связанное с ТБ улучшение функции легких
сопровождалось как уменьшением симптомов БА, так и
увеличением доли дней контроля БА. Известно, что комби�
нации ИГКС и β2�агонистов длительного действия обеспе�
чивают лучший контроль БА, чем увеличение дозы ИГКС
более чем в 2 раза [16]. Хотя эффекты ТБ и салметерола в
целом были сходными, значения ОФВ1 до бронходилата�
ции свидетельствуют в пользу ТБ. 

Для дальнейшего изучения клинической эффективнос�
ти ТБ при БА необходимо дополнительное исследование,
характеризующееся достаточной статистической мощнос�
тью для оценки обострений и безопасности. Приведенное
в данной статье исследование может составлять клиниче�
ский фундамент для более длительных и крупных когорт�
ных исследований с участием взрослых пациентов по изу�
чению эффектов тиотропия бромида при его использова�
нии для контроля БА. 
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