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В последние годы большое внимание уделяется хро�

нической обструктивной болезни легких (ХОЗЛ). Это

часто встречающееся заболевание и во всех промышлен�

но развитых странах мира представляет важнейшую ме�

дицинскую и социальную проблему. За последние годы

умершие от ХОЗЛ составили 82% всех умерших от хро�

нических неспецифических заболеваний легких. При�

мерно 2,75 миллионов смертей ежегодно связывают с

ХОЗЛ, что позволяет расценить ХОЗЛ как второе по рас�

пространенности инфекционное заболевание в мире. Оно

занимает четвертое место в структуре смертности с тен�

денцией к увеличению в ближайшие десятилетия [3, 8].

Основу патогенеза ХОЗЛ составляет хроническое

диффузное, неаллергическое воспалительное пораже�

ние дыхательных путей. Оно характеризуется перестрой�

кой секреторного аппарата слизистой оболочки брон�

хов, сопровождающейся гиперсекрецией, нарушением

очистительной функции, подавлением других защитных

механизмов и развитием периодически обостряющегося

инфекционного, чаще вирусно�бактериального воспа�

ления в бронхах. При ХОЗЛ в процесс вовлекаются тер�

минальные бронхи и респираторные отделы легких с

развитием перибронхиального фиброза, эмфиземы,

обструктивного синдрома и прогрессирующего наруше�

ния легочной вентиляции [2].

Нарушение бронхиальной проходимости у больных

ХОЗЛ создается за счет обратимого и необратимого

компонентов. Обратимый компонент формируется из

спазма гладкой мускулатуры, воспалительного отека сли�

зистой оболочки бронхов и гиперсекреции слизи, возни�

кающих под влиянием повышения тонуса блуждающего

нерва или недостаточной β�адренорецепции бронхиаль�

ной стенки. Клинически это проявляется кашлем, выде�

лением мокроты и одышкой, не связанными с поражением

других органов и систем.

Постоянное воздействие факторов риска (курение,

промышленные вредности, загрязненность атмосферы)

приводит к развитию хронического персистирующего

(т.е. непрерывнотекущего) воспаления. Оно протекает с

преобладанием нейтрофилов и повышенной актив�

ностью миелопероксидазы, нейтрофильной эластазы.

Возникает дисбаланс в системах протеиназы — ингиби�

торы протеиназ и оксиданты — антиоксиданты. Воспали�

тельная реакция связана с нейтрофильной инфильтраци�

ей в очаг воспаления при повышенной активности интер�

лейкина — 8 (IL�8) и туморнекротического фактора

(TNFα). В результате местного истощения антипротеаз�

ного потенциала происходит разрушение структурных

элементов альвеол и формирование центриацинарной

эмфиземы. В связи с развитием оксидантного стресса, т.е.

непомерно большим выделением свободных радикалов,

обладающих разрушительным действием на все легоч�

ные структуры, происходят не только функциональные,

но и морфологические нарушения:

• нарушение соединительной ткани;

• уменьшение микроциркуляторного русла;

• повреждение и уменьшение клеток реснитчатого

эпителия, что оголяет нервные окончания и ведет к ги�

перреактивности бронхов;

• частичное замещение мерцательного эпителия бо�

каловидными клетками;

• гиперплазия желез и изменение состава слизи;

• нарушение мукоцилиарного клиренса;

• уменьшается количество сурфактанта [2, 3, 8].

Таким образом, важнейшим патогенетическим меха�

низмом ХОЗЛ является хроническая воспалительная реак�

ция, которая требует длительного лечения.

При обострении ХОЗЛ традиционными компонентами

терапии являются антибиотики, бронхолитики, кислородо�

терапия (GOLD, 2003). В последнее десятилетие проведен

ряд рандомизированых контролируемых исследований,

в которых получены доказательства положительной ро�

ли глюкокортикостероидов (ГКС) при обострении ХОЗЛ.

В этих исследованиях показана способность системных

ГКС приносить дополнительный эффект в улучшении

функциональных показателей, снижать риск "неудач" те�

рапии и сокращать длительность пребывания больных в

стационаре [7, 9]. Поэтому современные международные

руководства рекомендуют назначение системных (внут�

ривенных и оральных) форм ГКС всем госпитализиро�

ванным больным с обострением ХОЗЛ.

Предпосылками положительного эффекта при обост�

рении ХОЗЛ являются умеренное увеличение числа эози�

нофилов в слизистой дыхательных путей и повышение

уровня воспалительных цитокинов, т.е. воспалительный

ответ, который может быть подавлен кортикостероида�

ми. При отсутствии обострения ХОЗЛ в развитии воспа�

ления принимают участие другие клеточные популяции

(нейтрофилы, Т�лимфоциты) и цитокины (IL�8, TNFα), что

объясняет невысокий эффект ГКС вне обострения забо�

левания [12].

Поскольку ГКС являются наиболее мощными проти�

вовоспалительными средствами, их стали использовать

для длительной терапии ХОЗЛ не только в фазе обостре�

ния, но и в фазе ремиссии. В соответствии с рекоменда�

циями GOLD регулярное лечение ингаляционными ГКС

(ИГКС) показано в тех случаях, когда у пациента по дан�

ным спирометрии отмечается их положительное влияние,

или у пациентов с объемом форсированного выдоха за

первую секунду (ОФВ
1
) менее 50 % и повторяющимися

обострениями, требующими лечения антибиотиками или

системными ГКС. Однако указывается, что длительное

лечение ИГКС не влияет на долгосрочное прогрессирую�

щее снижение ОФВ
1

у пациентов с ХОЗЛ. Это же руко�

водство рекомендует проведение пробной терапии ИГКС

сроком от 6 недель до 3 месяцев для выявления пациен�

тов с положительным эффектом длительной стероидной

ингаляционной терапии. Для решения вопроса о целесо�

образности длительного применения ингаляционной

кортикостероидной терапии следует провести пробную

пероральную терапию: 20–30 мг/сутки из расчета 0,4–

0,6 мг/кг (по преднизолону) в течение 3 недель. Нараста�© Юдина Л. В., 2006

Л. В. Юдина

ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ В ЛЕЧЕНИИ 

ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ

Национальная медицинская академия последипломного образования им. П. Л. Шупика



ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ 15

Український пульмонологічний журнал. 2006, № 2

ние ответа на бронхолитики в бронходилатационном тес�

те на 10% от должных величин ОФВ
1

или увеличение

ОФВ
1

хотя бы на 200 мл за это время свидетельствует о

положительном влиянии кортикостероидов на бронхи�

альную проходимость, что может служить основанием

для их применения [3]. Длительное лечение системными

ГКС при ХОЗЛ не рекомендуется.

Есть и другое мнение, свидетельствующее о том, что

преднизолоновый тест не является надежным показате�

лем эффективности. Так, в известном исследовании

ISOLDE (The Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease

in Eurone) существенное влияние лечения флютиказоном

пропионатом не могло быть предсказано по реакции на

преднизолон [6], ибо среди исследуемой группы больных

очень высока была доля пожилых людей с сопутствую�

щими заболеваниями (сахарный диабет, артериальная

гипертензия, язвенная болезнь), и терапия ГКС даже на

протяжении короткого срока могла бы привести к разви�

тию серьезных побочных эффектов [9].

ИГКС отличаются от системных своими фармаколо�

гическими свойствами: липофильностью, быстротой

инактивации, коротким периодом полувыведения из плаз�

мы крови. Важно учитывать, что лечение ИГКС является

местным (топическим), что обеспечивает выраженные

противовоспалительные эффекты непосредственно в

бронхиальном дереве при минимальных системных про�

явлениях. Количество ИГКС, доставляемое в дыхатель�

ные пути, зависит от номинальной дозы препарата, типа

ингалятора или отсутствия пропеллента, а также техники

выполнения ингаляции. Следует учитывать, что около

80 % пациентов испытывают сложность при использова�

нии дозированных аэрозолей.

Проведено большое количество исследований, срав�

нивших относительную эффективность и безопасность

различных препаратов ИГКС. В настоящее время приня�

то считать, что дозы беклометазона, будесонида и флю�

низолида сравнимы по своей эффективности и числу

развития побочных эффектов. Исключение составляет

флютиказон, эффективная доза которого соотносится

как 1 : 2 по сравнению с другими ИГКС [1]. Об этом сооб�

щено в метанализе N. Barnes с соавт., которые доказали,

что флютиказон в половинных дозах обладает такой же

эффективностью или даже более эффективен (по влия�

нию на функциональные показатели), чем другие ИГКС.

Данный положительный эффект достигается при мень�

шем подавлении функции коры надпочечников, т.е. по

сравнению с другими препаратами флютиказон облада�

ет лучшим соотношением эффективность / безопас�

ность [4, 5]. Обострение ХОЗЛ ассоциируется с ухудше�

нием сердечного статуса. В исследовании ISOLDE пока�

зано, что лечение 613 больных с умеренной и тяжелой

ХОЗЛ с использованием флютиказона пропионата

уменьшает число обострений, благодаря чему в значи�

тельной мере уменьшается отрицательное воздействие

обострения на сердце [11].

В известном документе "Глобальная стратегия лече�

ния и профилактика бронхиальной астмы" (GINA�2002)

введено понятие эквипотентных, или эквивалентных доз,

указывающее на то, что различные ИГКС отличаются

друг от друга по степени противовоспалительного дейст�

вия. Приблизительные эквипотентные дозы указаны в

табл. 1 [4].

Сведения относительно системного эффекта ИГКС

весьма разноречивы. Системная биодоступность склады�

вается из пероральной и легочной. ИГКС быстро всасы�

ваются с клеточных мембран желудочно�кишечного

тракта и дыхательных путей. Часть ингалированной дозы

откладывается в ротоглоточной области, проглатывается

и после aбсорбции попадает в печеночный кровоток, где

большая часть (≈ 80 %) инактивируется, т.к. ИГКС под�

вергается первичному эффекту прохождения через пе�

чень.

В системный кровоток они поступают в виде неактив�

ных метаболитов (за исключением беклометазона 17�мо�

нопропионата (17�БМП) — активного метаболита БДП) в

незначительном количестве (от 23 % триамсинолона аце�

тонида до менее 1 % флютиказона�пропионата ФП). Та�

ким образом, самая низкая системная оральная биодос�

тупность ИГКС у ФП (таблица 2, 3).

Примерно 20 % от номинально принятой дозы, пос�

тупающей в дыхательные пути, быстро абсорбируется и

поступает в легочный, т.е. в системный кровоток, и предс�

тавляет собой ингаляционную, легочную биодоступ�

ность, которая может оказывать внелегочные побочные

эффекты, особенно при назначении высоких доз ИГКС.

Легочная биодоступность зависит не только от номи�

нальной дозы ИГКС, но и характеристики ингалятора:

• типа ингалятора, предназначенного для доставки

водных растворов и сухой пудры;

• наличия в качестве пропелента хлорфторуглерода

(фреона) или его отсутствия (безфреоновые ингаляторы);

• объема используемого спейсера;

• техники выполнения ингаляции.

Оказалось, что 30 % взрослых и 70–90 % детей ис�

пытывают трудности при пользовании дозированными

аэрозольными ингаляторами, связанные с проблемой

синхронизации нажатия на баллончик с дыхательным ма�

невром. Плохая техника влияет на доставку дозы в дыха�

тельные пути и оказывает влияние на величину терапев�

тического индекса, уменьшая легочную биодоступность

Препарат Низкие дозы Средние дозы Высокие дозы

Взрослые

Беклометазон

дипропионат
200–500 500–1000 >1000

Будесонид 200–400 400–800 >800

Флунизолид 500–1000 1000–2000 >2000

Флутиказон 100–250 250–500 >500

Триамцинолон

ацетонид
400–1000 1000–2000 >2000

Препарат
Доза препарата

оральная легочная суммарная

БДП 20 20 40

БУД 11 25 36

ФЛУ 20 39 59

ФП 1 20 21

Таблица 2

Дозы ИГКС

Таблица 1

Расчетные эквипотентные дозы (мкг) ингаляционных

глюкокортикостероидов
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и, соответственно, селективность препарата. Так, при вды�

хании сухой пудры будесонида через турбухалер легоч�

ное отложение препарата увеличивается в 2 раза и более

по сравнению с ингаляцией дозированных аэрозолей,

что учтено при установлении сравнительных доз различ�

ных ИГКС. Дозы ИГКС до 1000 мкг/сут обладают мини�

мальным системным действием, что нельзя сравнить с

любым системным стероидом.

Доставка препарата в дыхательные пути зависит от

размера частиц лекарственного аэрозоля. Для ингаляци�

онной терапии представляют интерес респирабельные

частицы размерами до 5 мкм (таблица 4). Фракция препа�

рата, доставляемого в дыхательные пути, зависит больше

от комбинации — препарат / устройство доставки, чем

собственно от самого устройства.

При сравнительном исследовании биодоступности

препаратов (БДП), содержащих фреон (Ф�БДП) или без

него (БФ�БДП), выявлено значительное преимущество

местной легочной абсорбции над системной оральной

при использовании препарата без фреона. Соотношение

"легочная / оральная фракции" биодоступности состав�

ляло 0,92 (БФ�БДП) против 0,27 (Ф�БДП).

Использование спейсера большого объема (около

750 мл) позволяет не только уменьшить нежелательную

депозицию препарата в полости рта и улучшить выполне�

ние пациентом дыхательного маневра, но и значительно

(до 2 раз) увеличить доставку препарата в легкие.

Для длительной симптоматической терапии ХОЗЛ

используются бронхолитики длительного действия. При�

оритетное значение имеют холинолитики (тиотропиум

бромид) и β�агонисты (сальметерол, формотерол).

Сальметерол:

• оказывает длительный (12 часов) бронхолитичес�

кий эффект;

• обладает самой большой селективностью к β�адре�

норецторам;

• продолжительность его действия не зависит от дозы;

• оказывает противовоспалительное и мембраноста�

билизирующее действие;

• уменьшает отек слизистой оболочки бронхов;

• обеспечивает защиту эпителиальных клеток дыха�

тельных путей от Pseudomonаs  aeruginosa и продуктов

его агрессии, а также Haemophilus influenzae, тем самым

уменьшает частоту инфекционных обострений ХОЗЛ;

• улучшает мукоцилиарный клиренс;

• не вызывает тахифилаксии;

• не приводит к уменьшению чувствительности к β�

агонистам.

Сочетание удачных бронхолитических и противовос�

палительных свойств позволило соединить сальметерол

и флютказона пропионат в одном препарате — серетид,

который приказом № 499 МЗ Украины рекомендован

для лечения ХОЗЛ. Английские ученые сообщили о том,

что сочетанное применение ИГКС и β
2
�агонистов дли�

тельного действия связывают с уменьшением числа пов�

торных госпитализаций и смерти [10].

В настоящее время, исходя из современных между�

народных рекомендаций:

• лечение ХОЗЛ включает в себя глюкокортикоид�

ную терапию;

• всем больным, госпитализированным в стационар

по поводу обострения ХОЗЛ, рекомендуется назначение

короткого курса системных ГКС;

• длительную противовоспалительную терапию реко�

мендуется проводить ИГКС;

• альтернативой системным ГКС может служить не�

булизационный ИГКС;

• оптимальной терапией ХОЗЛ вне обострения являет�

ся назначение бронолитика длительного действия в соче�

тании с ингаляционным ГКС. Длительность применения

ИГКС пока не установлена.
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