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Глобальная инициатива по хронической обструктивной 
болезни легких 2006: новые направления в лечении
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В последнем докладе рабочей группы экс
пертов Всемирной организации здравоохране
ния и Национального Института Сердце, Лег
кие и Кровь, посвященному хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) «Гло
бальная стратегия: диагностика, лечение и 
профилактика хронической обструктивной бо
лезни легких» (Global Initiative for  Chronic 
Obstructive Lung Disease — GOLD) [1], появив
шегося на сайте w w w .goldcopd.com 20 ноября 
2006 года и практического руководства для 
врачей Российского респираторного общества 
«Хроническая обструктивная болезнь легких» 
[2] указано, что отличительной особенностью 
ХОБЛ является прогрессирующее течение за
болевания с частично обратимой бронхиальной 
обструкцией, протекающее с преимуществен
ным поражением дистальных отделов дыха
тельных путей, паренхимы легких и формиро
ванием эмфиземы. При ХОБЛ обратимая 
бронхиальная обструкция связана с мукоидной 
закупоркой бронхов, гипертонусом бронхиаль
ной мускулатуры, гипертрофией слизистых 
желез и воспалительным отеком слизистой 
бронхов. Необратимое ограничение воздушно
го потока у больных ХОБЛ обусловлено раз
витием центриацинарной эмфиземы, фиброза 
стенки бронха с деформацией и облитерацией 
бронхов.

Прогрессирующее ограничение скорости 
воздушного потока связано с воспалительным 
ответом легких на патогенные частицы или 
газы. Хроническое воспаление и структурные 
изменения развиваются в проксимальных и 
дистальных отделах бронхов, паренхиме и со
судах легких. Воспаление при ХОБЛ характе
ризуется увеличением числа нейтрофилов (про
свет дыхательных путей), макрофагов (просвет 
и стенка бронхов, паренхима) и CD8+ лимфо
цитов (стенка бронхов и паренхима).

При ХОБЛ происходят многокомпонентные 
патофизиологические нарушения, включаю-
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щие хроническое воспаление, мукоцилиарную 
дисфункцию, структурные изменения слизис
той в проксимальных и дистальных отделах 
бронхов и системный компонент, которые при
водят к частично обратимой бронхиальной об
струкции, легочной гиперинфляции, эмфизе
ме легких и дыхательной недостаточности. Эти 
патофизиологические и клинические особенно
сти ХОБЛ необходимо учитывать врачу при 
выборе лекарственной терапии, воздействуя на 
все механизмы патогенеза для облегчения сим
птомов заболевания и улучшения функциональ
ных спирографических показателей. ХОБЛ-за- 
болевание, которое сопровождается внелегоч
ными проявлениями, развитие которых 
связано с системным компонентом, увеличи
вающими тяжесть заболевания.

Бронходилататоры длительного действия
Авторы многочисленных международных и 

отечественных публикаций считают, что пре
паратами первой линии для лечения больных с 
ХОБЛ являются бронходилататоры, которые 
применяются по необходимости или на регу
лярной основе для предупреждения или умень
шения симптомов и обострений заболевания [1
4]. В 2004 году, в совместных рекомендациях 
Европейского респираторного общ ества 
(European Respiratory Society — ERS) и Амери
канского торакального общества (American 
Thoracic Society — ATS) отмечалось, что у 
больных ХОБЛ бронходилататоры длительно
го действия, в том числе ТБ, по сравнению 
с бронходилататорами короткого действия и ин
галяционными глюкокортикостероидами (ГКС) 
оказывают более выраженное и достоверно 
позитивное влияние на одышку и показатели 
жизненной емкости легких (табл. 1) [4, 5].

В новой версии «Глобальной инициативы 
по хронической обструктивной болезни легких» 
2006 года, как и в предыдущих отечественных 
и международных руководствах, посвященных 
ХОБЛ, подчеркивается, что при среднетяже
лом, тяжелом и крайне тяжелом течении 
ХОБЛ (2-4 стадии болезни) необходимым яв
ляется длительное и регулярное лечение брон
ходилататорами пролонгированного действия
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[1-4]. В частности, стартовую терапию больных 
с ХОБЛ средней тяжести рекомендуется на
чинать с тиотропия бромида (ТБ). Лечение ТБ 
уменьшает число обострений ХОБЛ и повы
шает эффективность легочной реабилитации и 
переносимость физической нагрузки [1-4].

Согласно программе GOLD 2006, антихо
линергические препараты (АХП) признаны 
средствами выбора для лечения ХОБЛ, так как 
именно эта группа препаратов и, прежде все
го, ТБ способна воздействовать на основные 
патофизиологические нарушения, развиваю
щиеся при данном заболевании [1]. АХП счита
ются препаратами первого выбора для лече
ния больных ХОБЛ, имеющих сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания [1-5]. В этой 
связи заслуживает внимание исследование, 
посвященное изучению особенностей течения 
сочетанных ХОБЛ и ишемической болезни сер
дца (ИБС). Установлено, что у больных с соче
танием ХОБЛ и ИБС снижение объема форси
рованного выдоха в 1-ю сек (ОФВ1) на каждые 
10% приводит к увеличению кардиоваскуляр
ных причин смерти на 28% и увеличению час
тоты коронарной патологии на 20% у больных 
с ХОБЛ легкой и средней тяжести [6]. Эти све
дения подтверждают целесообразность дли
тельного применения ТБ у больных с сочета
нием ХОБЛ и ИБС, независимо от тяжести 
ХОБЛ.

Исследования последних лет, посвящен
ные изучению ТБ при ХОБЛ позволили уста
новить ряд новых свойств препарата, обеспе
чивающих его дополнительные преимущества 
по сравнению с другими лекарственными сред
ствами, применяющимися для лечения боль
ных ХОБЛ.

По мнению экспертов международных ру
ководств «GOLD», ХОБЛ относится к болез
ни, которую можно предупредить и лечить [1, 
3-5]. Попробуем обосновать мнение экспертов.

Во первых, единственным обратимым ком
понентом бронхиальной обструкции при ХОБЛ 
является холинергический тонус. При ХОБЛ 
бронхи изначально анатомически сужены, по
этому, за счет изменения геометрии дыхатель
ных путей, холинергический тонус, имеет 
важное значение для их проходимости. У 
больных ХОБЛ холинергический тонус уве
личивает обструкцию изначально суженных 
бронхов, поэтому, назначение АХП оказыва
ет более выраженное воздействие на анато
мически измененные бронхи, чем на интакт
ные. Ингаляционные АХП, применяемые в 
России — ипратропиум бромид (ИБ) и ТБ, воз
действуя на три типа мускариновых рецепто
ров, вызывают блокаду М:- и М3-рецепторов и 
бронходилатацию, напротив же блокада М2- 
рецепторов, сопровождающаяся усилением 
высвобождения ацетилхолина, вызывает про
тивоположный эффект. Для обоих препаратов 
периоды полудиссоциации распределяются сле
дующим образом: М3>М:>М2. Более длитель
ное действие ТБ по сравнению с ИБ связано с 
его более медленным отделением от М3-рецеп- 
торов. Благодаря этому ТБ обладает бронхорас
ширяющим действием до 36 часов, что делает 
его идеальным препаратом для применения один 
раз в сутки и гарантирует бронхолитический 
эффект в течение суток [7].

Во вторых, мускариновые рецепторы мо
гут быть вовлечены в воспалительный ответ 
ХОБЛ. Установлено, что ТБ предотвращает 
влияние ацетилхолина на высвобождение лей- 
котриена В4 и может уменьшить активность 
нейтрофилов при ХОБЛ, косвенно оказывая 
противовоспалительное действие на стенку 
бронха (рисунок) [8].

Преимущественное влияние ТБ на М3-ре- 
цепторы, возможно, обеспечивает его допол
нительное небронхорасширяющее действие и 
является одним из механизмов снижения чис-

Таблица 1. Эффективность бронхолитической и ингаляционной ГКС терапии при ХОБЛ

Параметр 0ФВ1 ЖЕЛ Одышка Качество
жизни

Обостре
ние

Способность
выполнять

физическую нагрузку

Прогресси
рующее 

снижение 0ФВ1
Смерт
ность

Побочные
эффекты

Рг-аг. к.д. Да (А*) Да (В) Да (А) Данных
нет

Данных
нет Да (В) Данных нет Данных

нет Иногда

ИБ Да (А) Да (В) Да (А) Нет (В) ДА (В) ДА (В) Нет Данных
нет Иногда

Рг-аг. д.д. ДА (А) Да (А) Да (А) ДА (А) Да (А) ДА (В) Нет Данных
нет Редко

ТБ Да (А) Да (А) Да (А) Да (А) Да (А) ДА (В) Данных нет Данных
нет Редко

иГКС Да (А) Данных
нет Да (В) ДА (А) Да (А) Данных нет Нет Данных

нет Иногда

Т Да (А) Да (В) Да (А) Да (В) Данных
нет Да (В) Данных нет Данных

нет Выражены

Примечание. * — уровни доказательности/разработанные National Heart,Lung and Blood Institute (США) (прим. автора).
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Рисунок Подтипы мускариновых рецепторов 
бронхов

Парасимпатический ганглий

Никотиновые 
рецепторы (+)

Mi -  рецепторы (+)

Мг -  рецепторы (-) 

Мз -  рецепторы (+)

Гладкие мышцы 
бронхов

Преганглионарный 
нерв

Постганглионарный
нерв

ла обострений ХОБЛ при длительном его при
менении.

В цитируемых плацебо контролируемых 
рандомизированных исследованиях авторами 
неоднократно установлено, что применение ТБ 
в течение 6-12 месяцев приводит к достоверно 
большему уменьшению числа, тяжести и дли
тельности обострений у больных ХОБЛ по 
сравнению с длительной терапией ИБ и саль- 
метеролом и позволяет продлить время до пер
вого обострения [9-12]. Сокращение числа, тя
жести и длительности обострений у больных 
ХОБЛ, лечившихся ТБ, приводит к достовер
ному уменьшению потребности в антибиотиках 
и системных ГКС по сравнению с группой па
циентов ХОБЛ, пользующихся ингаляционны
ми ГКС [13, 14].

И в третьих, помимо бронхолитического 
действия у больных ХОБЛ, доказано, что дли
тельное и регулярное лечение ТБ приводит к 
стабильному сокращению феномена легочной 
гиперинфляции и поэтому, уменьшению 
одышки и повышению физической работоспо
собности [15, 16].

В рандомизированном двойном слепом пла
цебо контролируемом исследовании установле
но положительное влияние в результате при
менения ТБ в течение 6 недель у больных с 
тяжелым течением ХОБЛ на показатели фун
кции внешнего дыхания, характеризующие 
легочную гиперинфляцию [16]. Определено, что 
уже после однократной ингаляции ТБ отмеча
ется уменьшение резервного объема вдоха и 
функциональной остаточной емкости легких,

увеличивается инспираторная емкость, а че
рез 6 недель произошло статистически значи
мое уменьшение общей емкости легких [16].

Таким образом, в многочисленных контро
лируемых исследованиях установлен многоком
понентный механизм действия ТБ: бронхорас
ширяющие, небронхорасширяющее противо
воспалительное действие и способность 
сокращения феномена легочной гиперинфляции. 
Именно длительное применение ТБ позволяет 
считать ХОБЛ болезнью, которую можно ус
пешно лечить и предупреждать обострение.

ИБ и ТБ обладают незначительной ораль
ной биодоступностью и минимальным систем
ным и побочными эффектами. Они не вызыва
ют кардиотоксического действия и при 
повторном применении тахифилаксии (уровень 
доказательности A — здесь и долее приво
дятся критерии оценки данных (уровни дос
товерности) , разработанные National Heart, 
Lung and Blood Institute (США) (прим. авто
ра).

Особое внимание в программе GOLD 2006 
в рекомендациях по лечению обращено на при
менение лекарственных препаратов, приводя
щих к уменьшению клинической симптомати
ки, улучшению качества жизни и имеющих 
минимальные побочные эффекты. Всем этим 
требованиям отвечает ТБ.

В табл. 2 приводится схема лечения брон- 
ходилататорами больных ХОБЛ.

Из приведенной схемы следует, что М- 
холинолитики длительного действия, в част
ности ТБ, занимает ведущее положение в ле
чении больных ХОБЛ, начиная со II - й 
(среднетяжелой) стадии заболевания.

Говоря о побочных эффектах АХП, сле
дует отметить, что они могут увеличивать риск 
развития простатита и глаукомы.

К другим незначительным побочным эф
фектам относятся:

-  сухость во рту;
-  металлический вкус во рту;
-  закрытоугольная глаукома (очень ред

кое осложнение, оно может возникать при 
применении больших доз препарата);

Парадоксальная бронхоконстрикция может 
возникнуть у больных с бронхиальной астмой, 
но не у больных с ХОБЛ.

Ценность ТБ для лечения больных ХОБЛ, 
особенно с тяжелым течением заболевания, 
увеличивается и за счет порошковой формы 
доставки лекарственного средства ХандиХале- 
ра®. В клинических исследованиях показано, 
что ХандиХалером® могут пользоваться боль
ные со значениями ОФВ: до 16% от должного 
[17]. Научить больного пользоваться ХандиХа
лером® несложно, причем знания сохраняют
ся длительное время после обучения. Доказа
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но, что пользоваться ХандиХалером® легче, 
чем дозированным аэрозолем [18]. Длительность 
действия ТБ 24 час. Препарат назначается ин- 
галяционно один раз в сутки в дозе 18 мкг не
зависимо от тяжести ХОБЛ (уровень доказа
тельности A).

Комбинированное лечение бронхо- 
дилататорами

В случаях недостаточного контроля над 
течением болезни рекомендуется комбиниро
ванное лечение бронхолитиками, которое мо
жет назначаться больным со стабильным те
чением ХОБЛ, начиная со средней степени 
тяжести (II стадия) [1-5]. Согласно междуна
родным и отечественным рекомендациям по 
ХОБЛ комбинация бронхолитиков с различны
ми механизмами и длительностью действия 
может увеличивать степень бронходилатации 
с равными или меньшими побочными эффек- 
тами[1-5]. Установлено, что комбинация АХП c 
Р2-агонистами длительного действия более эф
фективна и с большей вероятностью уменьша
ет частоту обострений заболевания, чем каж
дый из препаратов в отдельности, не вызывая 
побочных эффектов, в том числе, тахифилак- 
сию [19, 20].

Ингаляционные ГКС и фиксированная 
комбинация ингаляционных ГКС 
и длительнодействующих бронходилататоров

В программе GOLD 2006, как и в преды
дущих официальных документах по ХОБЛ, 
показаниями к назначению ингаляционных ГКС 
и фиксированной комбинации ингаляционных 
ГКС и длительнодействующих бронходилата
торов является тяжелое или крайне тяжелое 
течение ХОБЛ (III или IV стадии) [21-24] (уро
вень доказательности A). В масштабном 3-х 
летнем исследовании TORCH (Towards a 
Revolution in COPD Health) в результате ком
бинированной терапии флютиказона пропиона
том и сальметеролом, снижение смертности 
среди больных ХОБЛ не достигло предопре
деленного уровня статистической значимости
[25]. Установлено, что при длительном приме

нении ингаляционных ГКС происходит статис
тически достоверное увеличение числа нейт
рофилов и уменьшение числа тучных клеток в 
биоптатах слизистой дыхательных путей, что 
может явиться причиной обострения ХОБЛ 
инфекционного генеза, в то время как АХП 
не увеличивают риск развития инфекций рес
пираторного тракта. Вероятность развития 
пневмонии в течение 3-х лет, зарегистриро
ванной, как нежелательное явление, была зна
чительно выше в группах больных, получав
ших флутиказона пропионат (18,3%) или 
комбинированную терапию (19,6%) в сравнении 
с группой плацебо (12,3%; р<0,001 при сравне
нии показателей групп комбинированной тера
пии или флутиказона пропионата с показате
лем группы плацебо).

Уже после публикации глобальной иници
ативы GOLD 2006, появилось ряд новых сооб
щений, касающихся применения ингаляцион
ных ГКС у больных ХОБЛ.

На American Thoracic Society P.M. Calverley 
в 2007 году в своем сообщении, посвященном 
фармакотерапии по предотвращению обостре
ния ХОБЛ, делает вывод о том, что примене
ние ингаляционных ГКС способно уменьшить 
необходимость в назначении системных ГКС, 
но может привести к увеличению потребности 
в назначении антибактериальных препаратов
[26] . В исследовании установлено, что эффек
тивность фиксированной комбинации ингаля
ционных ГКС и длительнодействующих в2-аго- 
нистов при лечении больных с тяжелым и 
крайне-тяжелым течением ХОБЛ (III и IV 
стадии) увеличивается при назначении ТБ [26].

Tkacova R. et al. [27] установлено влияние 
ингаляционных ГКС на выживаемость больных 
ХОБЛ на фоне длительной кислородотерапии. 
Применение ингаляционных ГКС при тяжелом 
течении ХОБЛ и дыхательной недостаточнос
ти, требующей проведения длительной кисло
родотерапии, приводит к снижению риска 
смерти от всех причин в течение 1 года на 54%
[27] .

Заслуживают внимание появившиеся в 
печати сообщения об использовании статинов

Таблица 2. Схема лечения бронходилататорами на различных стадиях ХОБЛ вне обострения

Стадия 1 (легкая) Стадия II (среднетяжелая) Стадия III (тяжелая) Стадия IV (крайне тяжелая)
Ингаляционные бронходилататоры короткого де йствия только «по требованию»: 

р2-агонисты короткого действия, М-холинолитики короткого дейс твия или их сочетание

Не показано

-  регулярные ингаляции М-холинолитиков длительного действия;
-  регулярные ингаляции р2-агонистов длительного действия;
-  регулярные ингаляции М-холинолитиков длительного действият р2-агонистов длительного действия;
-  регулярные ингаляции М-холинолитиков длительного действия+теофиллины дл ительного действия внутрь;
-  регулярные ингаляции р2-агонистов длительного действия+теофиллины дл ительного действия внутрь;
-  регулярные ингаляции М-холинолитиков длительного дейс твия+р2-агонистов длительного действия+тео
филлины длительного действия внутрь.
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Таблица 3. Алгоритм лечения ХОБЛ

Клиническая стадия Стадия 
по GOLD Медикаментозное терапия Не медикаментозное 

лечение

Интермиттирующие 
симптомы. 
Клиническая картина 
проявляется особенно 
при обострении

1

Ингаляции «по требованию» одного из перечисленных 
препаратов:
-  сальбутамол 200-400 мкг,
-  фенотерол 200-400 мкг;
-  ипратропия бромид (ИБ) 40 мкг;
-  фиксированная комбинация фенотерола (100 мкг) и ИБ 
(40 мкг) -  2 дозы

-  Ежегодная вакцинация 
противогриппозной 
вакциной, по показаниям, 
пневмококковой вакциной

Персистирующие
симтомы II

Схемы ингаляционной терапии (№ п/п):
1. Тиотропия бромид (ТБ) 18 мкг 1 раз/сут* + сальбутамол 
200-400 мкг или фенотерол 200-400 мкг;
2. Сальметерол 50 мкг 2 р/сут или формотерол 12 -24 мкг 
(ПИ)/ 4,5-9,0 мкг (ДАИ) 2 р/сут + ИБ 40 мкг или фиксиро
ванная комбинация фенотерола (100 мкг) и ИБ (40 мкг);
3. ТБ 18 мкг 1 раз/сут + сальметерол 50 мкг 2 р/сут или 
формотерол 12-24 мкг (ПИ)/ 4,5-9,0 мкг (ДАИ) 2 р/сут + 
фиксированная комбинация фенотерола (100 мкг) и ИБ 
(40 мкг);
4. ТБ 18 мкг 1 раз/сут+внутрь теофиллин 0,2-0,3 г 2р/сут + 
фиксированная комбинация фенотерола (100 мкг) и ИБ 
(40 мкг);
5. Сальметерол 50 мкг 2 р/сут или формотерол 12 -24 мкг 
(ПИ) /  4,5-9,0 мкг (ДАИ) 2 р/сут 2 р/сут + внутрь теофиллин 
0,2-0,3 г 2р/сут + фиксированная комбинация фенотерола 
(100 мкг) и ИБ (40 мкг);
6. ТБ 18 мкг 1 раз/сут + сальметерол 50 мкг 2 р/сут или 
формотерол 12-24 мкг (ПИ)/ 4,5-9,0 мкг (ДАИ) 2 р/сут + 
внутрь теофиллин 0,2-0,3 г 2р/суг + фиксированная 
комбинация фенотерола (100 мкг) и ИБ (40 мкг).

-Легочная реабилитация

Частые обострения.
Дыхательная
недостаточность

III

-  ТБ 18 мкг 1 раз/сут+сальметерол 50 мкг 2 р/сут или 
формотерол 12-24 мкг (ПИ)/ 4,5-9,0 мкг (ДАИ) 2 р/сут + 
беклометазон HFA 1000 мкг/сут или будесонида 800-1200 
мкг/сут, или флютиказона пропионата 500-1000 мкг/сут, 
или фиксированные комбинации флютиказона пропионатач- 
сальметерол 500-1000 + 100,0 мкг/сут или будесонида + 
формотерол 640+18,0 мкг/сут -  при повторяющихся 
обострениях в течение года + фиксированная комбинация 
фенотерола (100 мкг) и ИБ (40 мкг).

-Легочная реабилитация 
по назначенной врачом 
программе

Дыхательная 
недостаточность 
выражена, определяет 
клиническую картину

IV Тоже

-  Поддерживающая 
кислородотерапия
-  Хирургическое лечение 
эмфиземы легких
-  Пересадка легких

Примечание. * -  жирным шрифтом выделена базисная терапия.

для лечения больных ХОБЛ. Обоснованием для 
применения статинов служит теория о систем
ном воспалении при ХОБЛ. Каждое обостре
ние ХОБЛ может усугубить воспалительный 
процесс, связанный с атеросклерозом и ате- 
ротромбозом. Исследование Sfyseth V. и соавт., 
проведенное в Норвегии, посвящено изучению 
влияния статинов на выживаемость больных 
ХОБЛ [28]. Авторы установили, что длитель
ное применение статинов (в среднем 1,9 года), 
у больных ХОБЛ повышают выживаемость 
после обострения ХОБЛ. Отношение шансов у 
пациентов, получавших статины, по сравне
нию с теми, кто не лечился статинами, соста
вило 0,57 (95%0,38-0,87) [28]. Комбинация инга
ляционных ГКС и статинов в наибольшей 
степени улучшали прогноз для жизни больных

ХОБЛ после обострения заболевания по срав
нению с больными, получавшими только ста
тины или только ингаляционные ГКС, незави
симо от наличия ишемической болезни сердца. 
Относительная летальность в группах больных 
ХОБЛ, получавших только статины, только 
ингаляционные ГКС или статины вместе с ин
галяционными ГКС, составила 0,75 (0,58-0,98); 
0,69 (0,36-1,3) и 0,39 (0,22-0,67) соответственно 
по сравнению с больным, не получавшими ни 
каких из перечисленных препаратов [28].

Прочие лекарственные препараты
В последней программе GOLD 2006 в раз

деле «прочие лекарственные препараты», по- 
прежнему подчеркивается значение противо
гриппозной вакцинации для профилактики
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обострения ХОБЛ, которую необходимо про
водить в октябре-первой половине ноября еже
годно [29].

Результаты многочисленных исследований 
показывают, что у некоторых больных с вяз
кой мокротой может наступить улучшение от 
приема муколитических средств: амброксол, 
карбоцистеин, йодинат глицерола. Согласно 
имеющимся в настоящее время данным, ши
рокое применение этих препаратов не может 
быть рекомендовано для лечения больных с 
ХОБЛ (уровень доказательности D).

Антиоксиданты, особенно N-ацетилцисте
ин, по данным небольших исследований, 
уменьшают частоту обострений ХОБЛ и позво
ляют рекомендовать эти препараты для лече
ния (уровень доказательности В). Данные но
вого мета-анализа о роли N-ацетилцистеина 
при ХОБЛ показали, что N-ацетилцистеин в 
дозах от 400 до 1200 мг/сут. перорально при 
длительном применении (около 6 мес), пример
но на 50% снижает риск развития обострений 
ХОБЛ у больных, не получавших лечение 
ингаляционными ГКС (уровень доказательно
сти А) [30]. В крупном рандомизированном кон
тролируемом исследовании BRONCUS показа
но, что прием 600 мг/сут. N-ацетилцистеина в 
течение года у больных ХОБЛ снижает функ
циональную остаточную емкость легких, что 
может приводить к уменьшению выраженнос
ти одышки, вероятно, за счет снижения ак
тивности воспаления в мелких дыхательных
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