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Хроническое обструктивное заболевание легких 

(ХОЗЛ) – мультифакторное заболевание, в патогенезе 

которого равнозначными являются воспаление и нару-

шение функции внешнего дыхания (ФВД).

Роль воспаления важна в инициации заболевания 

(в основном под влиянием многолетнего курения и воз-

действия поллютантов), в прогрессировании симптомов 

(в основном одышки), генезе обострений, ускоренном 

падении ФВД, фиброзном ремоделировании дыхатель-

ных путей, в системных нарушениях с развитием сопут-

ствующей патологии (сердечно-сосудистой, эндокрин-

ной, неврологической и т.д.).

Характерные для ХОЗЛ нарушения ФВД с прогресси-

рующей бронхообструкцией и гиперинфляцией легких, 

развитие дыхательной недостаточности, детренирован-

ность приводят к снижению физической выносливости, 

малоподвижному образу жизни.

Суммарно как местное и системное воспаление, так и 

падение ФВД приводят к драматическому ухудшению 

качества жизни, уменьшению ее продолжительности 

у больных ХОЗЛ.

Существующая клиническая классификация ХОЗЛ 

с выделением разных стадий заболевания основана 

на тяжести клинических симптомов, показателях, харак-

теризующих выраженность нарушений бронхиальной 

проходимости и некоторых осложнений.

При использовании этой классификации предлагает-

ся кумулятивный подход к терапии, когда по мере про-

грессирования на III–IV стадии болезни увеличивается 

количество назначенных препаратов, комбинированных 

лекарственных форм, включающих ингаляционные кор-

тикостероиды и бронхолитики длительного действия.

Однако в клинической практике мы зачастую п  о-

лучаем неоднозначный ответ на лечение, назна -

ченное в соответствии со степенью нарушений ФВД, 

о цениваемых по объему форсированного выдоха 

за  первую секунду (ОФВ
1
).

С учетом гетерогенности популяции больных ХОЗЛ 

в настоящее время предлагается пациент-ориен-

тированный подход к лечению с выделением фенотипов 

заболевания, основанных на оценке рисков (например, 

частоты обострений), а не только отдельных параметров 

(например, ОФВ
1
).

Доказано, что ущерб в связи с обострениями ХОЗЛ 

обусловлен снижением ФВД в период обострения и 

ускорением долговременного падения ФВД, уменьше-

нием физической выносливости, падением качества 

жизни, увеличением прямых затрат на лечение, ускоре-

нием прогрессирования болезни, увеличением заболе-

ваемости и смертности.

В исследовании ECLIPSE показана четкая связь 

тяжес ти заболевания с частотой и тяжестью обострений 

ХОЗЛ. При этом главным предиктором фенотипа ХОЗЛ 

с частыми обострениями является выявление частых 

обострений в анамнезе. Он не зависит от стадии ХОЗЛ 

(II, III, IV), 22% больных ХОЗЛ ІІ стадии уже имеют 

анамнез частых обострений [1].

Современная стратегия базисной терапии ХОЗЛ пред-

лагает применение комбинированной терапии – исполь-

зование комбинированных препаратов, содержащих 

вещества с разным механизмом действия, направленных 

на различные патофизиологические пути при ХОЗЛ.

Ключевыми патофизиологическими целями при этом 

являются ограничение воздушного потока в легких 

(бронхообструкция и гипервздутие легких) и воспаление 

(местное в легких и системное), на которые соответ-

ственно могут воздействовать бронходилататоры и кор-

тикостероиды. 

Системное воспаление играет важную роль в прогрес-

сировании ХОЗЛ и болезненности [2].

Обоснование целесообразности и анализ 
эффективности комбинированной 

терапии хронического обструктивного 
заболевания легких
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При ХОЗЛ доказано повышение содержания в крови 

таких биомаркеров воспаления, как С-реактивный 

белок, интерлейкин 8 (IL-8), фактор некроза опухоли α 

(TNF-α). Ускорение падения функции легких при ХОЗЛ 

ассоциируется с повышением содержания IL-6 в мокро-

те, количества нейтрофилов и фибриногена в плазме 

крови.

Как известно, повышение содержания в крови 

легочно-специфического маркера системного воспале-

ния – сурфактантного протеина D (SP–D) – связано 

с неблагоприятным исходом заболевания, включая 

смертельный [3].

Системное воспаление особенно связано с некоторы-

ми внелегочными проявлениями, включая внезапную 

смерть, аритмии, инфаркт миокарда, инсульт, рак [4], 

мышечную слабость, снижение физической выносливос-

ти и общего статуса здоровья [5]. 

Эти данные диктуют необходимость применения тера-

пии, направленной не только на улучшение функции 

легких, уменьшение местного воспаления в легких, но и 

модулирующей системное воспаление, что может сни-

зить возможность неблагоприятных последствий ХОЗЛ 

на весь организм больного в целом.

Системное воспаление при ХОЗЛ, а не только мест-

ное, как показывают некоторые исследования, могут 

редуцировать ингаляционный кортикостероид (ИКС) 

или комбинация ИКС с длительного действия 

β
2
-агонистом (ДДБА), снижая уровень С-реактивного 

белка, IL-6, 8, TNF-α в крови [6].

Полезные фармакологические эффекты комби-

нированной терапии ХОЗЛ многообразны. Так, саль -

метерол – ДДБА, высокоселективный стимулятор 

β
2
-адренорецепторов с последующей индукцией цАМФ, 

приводящей к расслаблению гладких мышц, снижению 

гиперинфляции и уменьшению ощущения одышки.

Сальметерол характеризуется не только бронхолити-

ческим эффектом. Важным является его доказанное воз-

действие, направленное на улучшение мукоцилиарного 

клиренса и подавление некоторых медиаторов воспале-

ния, продуцируемых тучными клетками.

Эффект сальметерола поддерживается на протяжении 

12 часов после однократного применения, при ХОЗЛ – 

дважды в сутки, постоянно базисно, что снижает потреб-

ность в применении скоропомощных бронхолитиков.

Флютиказона пропионат – ИКС, агонист глюкокор-

тикоидных рецепторов с высокой афинностью, боль-

шей, чем у дексаметазона и будесонида. Противо-

воспалительный эффект флутиказона пропионата 

достигается за счет торможения экспрессии провоспа-

лительных генов и увеличения транскрипции противо-

воспалительных генов.

Доказан синергический фармакологический эффект 

сочетанного применения флютиказона пропионата и 

сальметерола, когда на молекулярном уровне каждое 

из лекарственных средств усиливает действие другого.

Комбинированные препараты (ДДБА/ИКС) назнача-

ются больным с постбронходилатационным ОФВ
1
 

50% должных и даже 60% должных при наличии частых 

обострений в анамнезе.

Обсуждаются серьезные основания для более раннего 

назначения комбинации ДДБА/ИКС. 

Во многочисленных исследованиях и в общеклиничес-

кой практике показана эффективность комбинации 

ИКС (флютиказона пропионата) и ДДБА (сальметеро-

ла) в препарате Серетид.

Препарат Серетид (дискус) применяется в сухопорош-

ковом ингаляторе, для активации ингаляции требуется 

низкая скорость вдоха, что предпочтительно у больных 

ХОЗЛ с выраженной бронхообструкцией. Одновременное 

содержание двух лекарств в одной ингаляции, опти-

мальный респираторный поток, простота выполнения 

ингаляции создают гарантию их применения и улучша-

ют приверженность больных к терапии.

Так, в исследовании TORCH и UPLIFT показано, что 

у больных со ІІ стадией ХОЗЛ (ОФВ
1
 > 50% должного) 

отмечено наиболее быстрое падение ОФВ
1
. В трехлет-

нем исследовании TORCH наблюдалась большая когор-

та пациентов со ІІ стадией ХОЗЛ, высокая эффектив-

ность комбинации флутиказона пропионат/сальметерол 

у которых заключалась в увеличении постбронхолитичес-

кого ОФВ
1
 на 10 мл, сокращении ежегодного падения 

ОФВ
1
 на 16 мл, уменьшении числа обострений на 31%, 

улучшении качества жизни на 2,3 единицы опросника 

госпиталя св. Георгия (SGRQ), снижении смертности 

на 33%.

Прием комбинации флютиказон/сальметерол 

500/50 мкг дважды в день в четырехнедельном рандо-

мизированном плацебо-контролируемом исследова-

нии у больных ХОЗЛ (ОФВ
1
 [47,8 ± 16,2]% должной 

величины) привел к достоверному снижению уровня 

SP–D в крови. При этом отмечена тесная связь между 

выраженностью падения содержания SP–D и улуч-

шением показателей качества жизни пациентов 

по данным опросника госпиталя св. Георгия (SGRQ), 

а также снижения SP–D и увеличения ОФВ
1
 [7].

Терапия комбинацией ДДБА+ИКС оказывает выра-

женное положительное воздействие на ФВД при ХОЗЛ, 

что проявляется увеличением как предбронхолитичес-

ких, так и постбронхолитических показателей ОФВ
1
 и 

емкости вдоха уже через несколько дней после назначе-

ния. Причем при долговременной терапии полученный 

эффект не ослабевает, а имеется тенденция к дальней-

шему улучшению показателей.

Таким образом, комбинация ДДБА/ИКС полноцен-

но, с быстрым началом и длительно положительно влия-

ет на два основных механизма функциональных нару-

шений при ХОЗЛ, увеличивая бронхиальную 

проходимость и снижая гиперинфляцию легких.

Длительность действия и увеличение предбронхоли-

тического и постбронхолитического ОФВ
1
 при базисной 

терапии ХОЗЛ с помощью этой комбинации указывает 

на улучшение функциональных возможностей, обуслов-

ленных равномерным суточным паттерном дыхания. 

Последнее обеспечивает относительно хорошую «утрен-

нюю форму», способствует уменьшению одышки при 

физической нагрузке, уменьшению ночных симптомов.

При сравнительном изучении применения комбина-

ции ДДБА/ИКС, сальметерола (ДДБА), флютиказона 
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(ИКС) и плацебо показано преимущество комбинации 

по быстроте улучшения бронхиальной проходимости и 

продолжительности удержания показателей пиковой 

объемной скорости выдоха (ПОС
выд

), ОФВ
1
 на достиг-

нутом уровне (Vesto V. и соавт., 2005; Hanania N.A. 

и соавт., 2005). 

В трехлетнем исследовании TORCH при применении 

комбинации, включающей ИКС и ДДБА, было обнару-

жено уменьшение степени падения ОФВ
1
 по сравнению 

с плацебо (p < 0,03). В этом же исследовании получены 

данные о значительном влиянии Серетида на уровень 

снижения постбронхолитического ОФВ
1
 при ХОЗЛ 

в долговременном аспекте.

Суточный мониторинг изменения бронхиальной про-

ходимости при сравнительном применении комбина-

ции, ее составляющих – сальметерола и флютиказона, а 

также плацебо показал достоверное преимущество ком-

бинации как перед плацебо (р< 0,001), так и перед саль-

метеролом (р < 0,001). При этом достигнут 17% прирост 

ОФВ
1
 при комбинированной терапии.

Быстрое наступление клинического эффекта (увеличе-

ние показателей ОФВ
1
, ПОС

выд
, уменьшение одышки уже 

на второй день терапии) является весьма существенным 

для пациента и увеличивает приверженность к терапии.

В плане воздействия на показатели ФВД, одышку и 

ночные симптомы комбинация ДДБА+ИКС также зна-

чительно превосходит эффекты сочетанного базисного 

применения скоропомощных бронхолитиков короткого 

действия (сальбутамол + ипратропиума бромид) [8].

Устойчивое преимущество комбинации ДДБА+ИКС 

по сравнению с комбинацией ипратропиум/альбутерол 

показано по данным ОФВ
1
 при проведении семичасо-

вой спирометрии и оценке транзиторного индекса дыха-

тельных расстройств (Donohue J. и соавт., 2005).

При оценке состояния больных ХОЗЛ, получавших 

терапию тем или иным методом, учитывая наличие 

обост рений, характер заболевания с системными эффек-

тами, важно анализировать не только динамику показа-

телей функции легких, но и изменения общего статуса 

здоровья и качества жизни. Более того, не обнаружено 

прямой связи между показателями ФВД и качеством 

жизни пациентов. Так, нередкой является ситуация, 

когда на протяжении определенного периода времени 

не наблюдается снижение ОФВ
1
, в то время как падают 

физическая работоспособность, ухудшаются социаль-

ные возможности и общий статус здоровья пациентов.

В двухлетнем исследовании INSPIRE наблюдалось 

улучшение качества жизни у больных с тяжелым ХОЗЛ 

со снижением общего счета SGRQ, достоверным сниже-

нием SGRQ при приеме Серетида по сравнении с тио-

тропиумом (p = 0,038) [9].

Обострения ХОЗЛ вносят значительный вклад в ухуд-

шение состояния здоровья и прогрессирование болезни, 

что связано с увеличением прямых и непрямых затрат. 

Предупреждение обострений является важной целью 

лечения данной категории пациентов.

Анализ многочисленных исследований показал, что 

применение комбинации ДДБА/ИКС значительно 

сокращает частоту умеренной тяжести и длительности 

обострений ХОЗЛ независимо от дизайна и продолжи-

тельности исследований, величины обратимости брон-

хообструкции в ответ на скоропомощной бронхолитик 

быстрого действия, выбора ДДБА и предшествующей 

терапии ИКС.

В ряде рандомизированных контролируемых исследо-

ваний показано преимущество комбинации ДДБА/ИКС 

в отношении сокращения количества обострений 

по сравнению с применением ДДБА или ИКС отдельно.

В трехлетнем исследовании TORCH на большой попу-

ляции больных с тяжелым ХОЗЛ, с ОФВ
1
 < 60% долж-

ных величин при применении Серетида показано досто-

верное снижение количества тяжелых, требующих 

госпитализации, назначения системных кортикостерои-

дов обострений ХОЗЛ [10]: Серетид, применяемый 

в дозе 500/50 мкг, снизил количество средней тяжести/

тяжелых обострений на 12% по сравнению с сальметеро-

лом, на 9% и 25% – по сравнению с флютиказоном и 

плацебо соответственно.

В 44-недельном рандомизированном исследовании 

пациентов с ХОЗЛ показано 35% снижение количества 

обострений при лечении Серетидом (500/50 мкг) 

по сравнению с сальметеролом (50 мкг). Близки дан-

ные о 30,4% и 30,5% снижении количества умеренной 

тяжести и тяжелых обострений соответственно 

при применении более низких разовых доз Серетида 

(250/50 мкг) по сравнению с сальметеролом (50 мкг).

Снижение количества обострений при лечении 

Серетидом было доказано у пациентов с тяжелым тече-

нием ХОЗЛ. Однако последний анализ исследования 

TORCH показал, что применение Серетида по сравне-

нию с плацебо на 31% снижало количество обострений 

у пациентов с более легким течением заболевания 

при ХОЗЛ ІІ стадии [10].

Преимущества применения комбинированной тера-

пии ДДБА/ИКС, назначенной в соответствии с оте-

чественными и международными соглашениями 

(ОФВ
1
 < 50% должного и частые обострения), подтверж-

даются и исследованиями с отменой комбинации и про-

должением приема ДДБА. 

Так, отмена Серетида на 1 год привела к ускоренному 

падению функции легких, увеличению средней тяжести 

обострений, одышки, снижению количества дней и 

ночей, свободных от симптомов, ухудшению качества 

жизни, несмотря на продолжающийся прием бронхоли-

тика длительного действия сальметерола [11].

Повторяющиеся обострения инфекционного характе-

ра, колонизация дыхательных путей инфекционными 

патогенами характерны для ХОЗЛ. Это связывают в зна-

чительной мере с длительным злостным курением паци-

ентов и выраженными нарушениями бронхиальной про-

ходимости. Имеются также данные о более частом 

развитии эпизодов пневмонии у больных ХОЗЛ [12].

При анализе долговременных исследований лечения 

ХОЗЛ ИКС или ДДБА/ИКС рассматривается вопрос 

о дозозависимом повышении риска развития пневмо-

ний. Однако важно отметить, что этот неблагоприят-

ный эффект, по данным многих исследований, не сопро-

вождался сопутствующим и пропорциональным 



40 ЛЕКЦІЇ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 2 • 2011

увеличением респираторной или общей смертности. 

В исследованиях TORCH и INSPIRE указывается 

на отсутствие существенного влияния пневмонии 

на общий счет изменения качества жизни у пациентов 

с ХОЗЛ по данным SGRQ [9, 13].

В сравнительном исследовании большой когорты 

больных (6353 госпитализированных пациента) с диа-

гностированной пневмонией на фоне ХОЗЛ, 38% кото-

рых получали базисно ИКС или ДДБА/ИКС, изучались 

показатели смертности. При этом смертность от начала 

пневмонии в группе лиц с ХОЗЛ, получавших ИКС 

или ДДБА/ИКС, была достоверно ниже на 30-й день 

(OR [отношение шансов] 0,76, 95% ДИ 0,70–0,83) 

и на 90-й день (OR 0,80, 95% ДИ 0,75–0,86) [14].

Важными показателями оценки эффективности базис-

ного лечения такого тяжелого, с системными эффектами 

заболевания, как ХОЗЛ, являются показатели смертности.

По данным исследования TORCH в группе пациентов, 

получающих комбинированную терапию, выявлено 

17,5% снижение риска смертности. В объединенном 

анализе семи рандомизированных контролируемых 

исследований показано достоверное снижение всех слу-

чаев смертности приблизительно на 27% при примене-

нии ДДБА/ИКС по сравнению с плацебо, HR (отноше-

ние рисков) 0,73, 95%, ДИ 0,55–0,96 [15].

Прямое сравнение применения Серетида и тиотропи-

ума бромида у больных тяжелым ХОЗЛ в иссле довании 

INSPIRE также выявило преимущество комбинирован-

ной терапии флютиказон/сальметерол (500/50 мкг) 

в снижении риска смертности. Так, в группе принимав-

ших Серетид за двухлетний период умер 21 (3%) пациент 

по сравнению с 38 (6%) умершими из группы больных, 

получающих тиотропиум (p = 0,032) [9]. В исследовании 

INSPIRE [9] показано достоверное снижение вероятнос-

ти смертельного исхода у больных с тяжелым ХОЗЛ 

при применении комбинации ДДБА+ИКС (Серетида) 

по сравнению с тиотропиумом.

Учитывая характер местного и системного воспале-

ния, тяжелый анамнез длительного курения, ежегодных 

обострений и развития оксидантного стресса, что сни-

жает чувствительность к кортикостероидам, при ХОЗЛ 

рекомендуется назначение средних и высоких доз ИКС 

в комбинации ДДБА/ИКС.

В отличие от кортикостероидов системного действия, 

ИКС в рекомендуемых при ХОЗЛ дозах не вызывают 

осложнений и побочных системных эффектов.

Доказано, что назначение высоких доз ИКС не связа-

но с риском осложнений со стороны сердечно-

сосудистой системы. Напротив, получены данные об их 

антиатерогенном воздействии и протективном влиянии 

в отношении развития сердечных катастроф при брон-

хообструктивной патологии [16].

Применение «тройной» комбинированной терапии 

ДДБА/ИКС+ХЛДД (Серетид + тиотропиум) направле-

но на местное и системное воспаление, а также на улуч-

шение бронхиальной проходимости и снижение гипер-

инфляции путем одновременного сочетанного 

воздействия на адренергические и холинергические 

механизмы при  ХОЗЛ. 

Добавление Серетида к базисной терапии холиноли-

тиком длительного действия (ХЛДД) тиотропиумом 

достоверно улучшает качество жизни и показатели брон-

хиальной проходимости у больных ХОЗЛ. 

Такой подход может быть оправданным при лечении 

больных с тяжелым и очень тяжелым ХОЗЛ, когда пред-

шествующая терапия не дает желаемых результатов. 

Несколько исследований, проведенных с примене-

нием такого подхода, показали более выраженное уве-

личение показателей ФВД при применении комбина-

ции ИКС-ДДБА-ХЛДД по сравнению с применением 

ИКС/ДДБА или ХЛДД [17]. Имеются данные пилотно-

го исследования тройной комбинации лечения тяжело-

го и очень тяжелого ХОЗЛ, когда сочетание ком-

бинации ДДБА+ИКС (500/50 мкг 2 раза в сутки) 

с тиотропиумом привело к уменьшению симптомов и 

оптимизации ФВД [18].

В настоящее время проводятся исследования эффек-

тивности тройной терапии в отношении влияния на кли-

нические симптомы, обострения ХОЗЛ.

Доказано, что базисная долговременная комбиниро-

ванная терапия ХОЗЛ с применением комбинации 

ДДБА/ИКС фармакологически обоснована, что базиру-

ется на синергичном эффекте ее компонентов. Такая 

терапия снижает активность местного в легких и систем-

ного воспаления (динамика биомаркеров); значительно 

улучшает бронхиальную проходимость (увеличение 

пред- и постбронходилатационных значений ОФВ
1
); 

уменьшает гиперинфляцию легких (увеличивает емкость 

вдоха); связана с некоторым замедлением ускоренного 

долговременного падения ОФВ
1
, характерного для ХОЗЛ 

(трехлетнее исследование TORCH); значительно снижа-

ет счет одышки с последующим ощущением больными 

большей эффективности лечения; значительно снижает 

количество обострений средней степени тяжес ти; улуч-

шает качество жизни (данные опросника госпиталя св. 

Георгия); значительно сокращает количество случаев 

прекращения лечения (выход пациентов из исследова-

ний, в том числе из-за отсутствия эффективности); 

улучшает приверженность больных к лечению (быстрота 

и стойкость наступления клинического улучшения 

состояния; удобство применения комбинированного 

лекарственного средства в одном ингаляционном доста-

вочном устройстве); снижает респираторную, общую 

смертность, предупреждает кардиальные осложнения.

Рекомендуется к применению в соответствии с при-

казом МЗ Украины от 19.03.2007 г. № 128, GOLD.
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ОБГРУНТУВАННЯ ДОЦІЛЬНОСТІ ТА АНАЛІЗ 

ЕФЕКТИВНОСТІ КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ХРОНІЧНОГО 

ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ 

Л.О. Яшина 

Резюме. У статті обгрунтована доцільність застосування комбі-

нованої терапії (комбінація довготривалої дії β2-агоністів та інгаля-

ційних кортикостероїдів) при хронічному обструктивному захворю-

ванні легень (ХОЗЛ), проведено аналіз її ефективності, доведеної 

даними крупних міжнародних клінічних досліджень, що проявлялося 

у зменшенні симптомів захворювання, покращенні функції зовнішнього 

дихання, зменшенні загострень, рівня смертності. Наведено дані щодо 

ефективності застосування потрійної комбінації – довготривалої дії 

β2-агоністів, інгаляційних кортикостероїдів та холінолітика довго-

тривалої дії.  

Ключові слова: ХОЗЛ, лікування, інгаляційні кортикостероїди, дов-

готривалої дії β2-агоністи, комбінація довготривалої дії β2-агоністів 

та інгаляційних кортикостероїдів, холінолітик довготривалої дії. 

JUSTIFICATION AND ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS 

OF COMBINED THERAPY OF CHRONIC 

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 

L.A. Iashyna 

Summary. The justification of the use of combined therapy (long acting 

β2-agonist and inhalative corticosteroid), analysis of it’s efficacy, proved by 

tha data of large international multicentral clinical investigations, that 

revealed in improvement of symptoms of the disease, functional indices, 

decrease of exacerbations, mortality were carried out. There were presented 

data about effectiveness of triple combination – long acting β2-agonist, 

inhalative corticosteroid and long acting cholinolytic. 

Key words: COPD, treatment, inhalative corticosteroids, long acting 

β2-agonists, long acting cholinolytic. 

Публикуется при поддержке «ООО ГлаксоСмитКляйн 

Фармасьютикалз Украина». 

SRTD/10/UA/11.07.2011/5092

***


