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Резюме
Основными задачами терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) являются уменьшение выраженности симптомов
заболевания и снижение риска обострений. В статье обсуждается роль локального и системного воспаления в патогенезе ХОБЛ, а также
различные механизмы фармакологического влияния на него. Рассмотрены подходы к назначению базисной терапии пациентам
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с ХОБЛ, рекомендуемые различными национальными и глобальными руководствами (клинические рекомендации Российского респи-
раторного общества, критерии Глобальной стратегии по лечению хронической обструктивной болезни легких (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), руководство Национального института совершенствования здравоохранения
Великобритании (National Institute for Health and Clinical Excellence – NICE)), а также рекомендации по периодичности пересмотра тера-
пии. В настоящее время в мире разрабатываются и регистрируются т. н. тройные комбинации – фиксированные комбинации двойных
бронхолитических препаратов с ингаляционными глюкокортикостероидами, при этом их место и значение в лечении ХОБЛ вызывает
многочисленные дискуссии. В работе обсуждается роль фиксированных тройных комбинаций при снижении частоты обострений
ХОБЛ, воздействии на функциональные и пациент-репортированные исходы, приведены рекомендации по применению тройных ком-
бинаций у пациентов с ХОБЛ с учетом соотношения польза / риск.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), поддерживающая терапия ХОБЛ, тройная терапия, ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды, тройные комбинации, обострения ХОБЛ.
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Abstract
The main objectives of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) therapy are to reduce the severity of symptoms and the risk of exacerbations.
The article discusses the role of local and systemic inflammation in the pathogenesis of COPD as well as various mechanisms of pharmacological
influence on it. Approaches to prescribing basic therapy for patients with COPD, recommended by various national and global guidelines (clinical
recommendations of the Russian respiratory society, criteria of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), guidelines of
the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)), as well as recommendations on the therapy frequency review are considered.
Currently, so-called triple combinations – fixed combinations of double bronchodilators with inhaled glucocorticosteroids – are being developed
and registered in the world, and their place and significance in the treatment of COPD raise many discussions. The paper discusses the role of fixed
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Клиническая фармакология



В последние годы тема необходимой и достаточной
базисной терапии хронической обструктивной бо -
лезни легких (ХОБЛ) вызывает оживленные науч -
ные дискуссии. По мере публикации результатов
новых клинических исследований регулярно и по -
рой радикально меняются клинические рекомен -
дации. Такие быстрые изменения могут создавать
сложности для практического врача при выборе пре-
парата для лечения больных ХОБЛ. К числу наибо-
лее активно обсуждаемых проблем современной тера-
пии данного заболевания относятся место и зна чение
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС).

Роль воспаления при хронической обструктивной 
болезни легких 

Персистирующее воспаление нижних дыхательных
путей с участием нейтрофилов, макрофагов, эозино-
филов и других клеточных элементов играет важней-
шую роль в патогенезе ХОБЛ уже на ранних стадиях
заболевания [1]. Согласно критериям последних
редакций Глобальной стратегии диагностики, лече-
ния и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), из опреде-
ления нозологии исключено указание на воспале-
ние, однако подчеркивается, что это касается лишь
оп тимизации формулировки и не означает переоцен-
ку значимости воспаления в развитии и особенно –
при прогрессировании заболевания [2]. Хроническое
воспаление приводит к структурным изменениям
дыхательных путей. Основными составляющими
повреждения легких при ХОБЛ являются поражение
малых дыхательных путей (бронхов диаметром
< 2 мм) и формирование эмфиземы легких. К мо -
менту выявления клинических признаков ХОБЛ
у пациентов возможно редуцирование около полови-
ны площади всех малых дыхательных путей [3].

Наряду с местным воспалением дыхательных
путей важнейшую роль в прогрессировании ХОБЛ
играет системное воспаление. Наличие маркеров
системного воспаления (в частности, повышенного
уровня лейкоцитов крови, фибриногена и С-реак-
тивного белка и др.) ассоциировано со значитель-
ным увеличением частоты обострений ХОБЛ
(1,5 случая vs 0,9 случая на 1 пациента в год; p < 0,001)
и летальности (13 % vs 2 %; p < 0,001) [4]. Кроме того,
системное воспаление у пациентов с ХОБЛ сопро-
вождается увеличением риска коморбидных заболе-
ваний – пневмонии, сахарного диабета, инфаркта
миокарда, хронической сердечной недостаточности,
злокачественных новообразований [5].

В зависимости от ведущих клеточных и молеку-
лярных механизмов при ХОБЛ выделяются нейтро-
фильный и эозинофильный типы воспаления [6, 7].

Нейтрофильный (инфламмасомный) тип воспале-
ния встречается примерно в 70 % случаев. В этой
ситуации ключевую роль играют макрофаги, кото-
рые в ответ на неспецифические повреждающие сти-
мулы образуют инфламмасомы и выделяют множе-
ство цитокинов – интерлейкин (IL)-1β, IL-23,
фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и т. п. Эти ве -
щества совместно с различными медиаторами, обра-
зуемыми эпителиальными клетками, активируют
нейтрофилы, которые выделяют нейтрофильную
эластазу, металлопротеиназы и активные формы
кислорода. Попытки использовать терапевтические
подходы, нацеленные на сигнальные пути отдель-
ных медиаторов нейтрофильного типа воспаления
(препараты против IL-1, IL-17, TNF-α), при ХОБЛ
оказались неэффективными [8]. К числу препаратов,
которые могут оказывать влияние на этот тип вос -
паления, относятся макролидные антибактериаль-
ные препараты (азитромицин и эритромицин) при
длительном применении [9], рофлумиласт и мукоак-
тивные препараты (N-ацетилцистеин, карбоцисте-
ин) [10].

Эозинофильный тип воспаления наблюдается
примерно у 15–30 % больных. В его развитии прини-
мают участие Th2-лимфоциты и врожденные лимфо-
идные клетки 2-го типа, которые рекрутируют эози-
нофилы с помощью IL-5 и других цитокинов. Этот
тип воспаления в наибольшей степени отвечает на
применение глюкокортикостероидов (ГКС), что
предположительно связано с апоптозом эозинофи-
лов под действием этих противовоспалительных
агентов [6, 7]. Следует отметить отсутствие статисти-
чески значимого влияния на частоту обострений
ХОБЛ препаратов моноклональных антител, направ-
ленных против IL-5 (меполизумаб) или рецепторов
к IL-5 (бенрализумаб) [11, 12]. Вероятно, это
обусловлено отсутствием их влияния на «резидент-
ные» эозинофилы, количество которых не регулиру-
ется IL-5 [7].

Данные о связи между уровнем эозинофилов
крови и риском обострений ХОБЛ противоречивы.
По данным ретроспективного исследования [13] по -
казано, что у пациентов с уровнем эозинофилов
крови > 300 кл. / мкл частота обострений в 1,25 раза
выше по сравнению с больными, у которых уровень
эозинофилов ниже. Однако по данным 3-летнего
наблюдения [14] различий по частоте обострений
и летальности вне зависимости от выбранного поро-
гового уровня эозинофилов (2, 3 или 4 %) не обнару-
жено.

Более высокий уровень содержания эозинофилов
в периферической крови позволяет ожидать лучшего
эффекта от назначения иГКС-содержащей терапии,
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однако пороговый уровень, начиная с которого,
иГКС показаны, окончательно не определен [15].
Согласно положениям GOLD (2020), в качестве кри-
терия для уверенной поддержки назначения иГКС
предлагается рассматривать уровень эозинофилов
крови ≥ 300 кл. / мкл, а в качестве критерия против
назначения иГКС – уровень < 100 кл. / мкл.
Промежуточные показатели (100–300 кл. / мкл) рас-
цениваются как ситуация, в которой назначение
иГКС может рассматриваться [2].

Основным ожидаемым эффект применения
иГКС у пациентов с ХОБЛ является снижение риска
обострений, а основным показанием к назначению
препаратов этой группы – частые обострения ХОБЛ
в анамнезе [2]. При этом объективная оценка  час -
тоты и тяжести обострений является непростой
 задачей, поскольку существующее определение
обострения ХОБЛ опирается на субъективные и ва -
риабельные симптомы, а объективные маркеры,
которые могли бы указывать на начало обострения
и определять его тяжесть, отсутствуют [16]. В каче-
стве возможной комбинации маркеров, с высокой
достоверностью позволяющей диагностировать
обострение ХОБЛ, предлагается рассматривать уси-
ление одышки, повышение количества нейтрофилов
и уровня С-реактивного белка в сыворотке крови [17].

Обострения ХОБЛ могут быть классифицирова-
ны согласно доминирующим маркерам воспаления
на следующие частично пересекающиеся кластеры:
бактериальный (55 %), вирусный (29 %) и эозино-
фильный (28 %); также обнаруживается кластер
с минимальными воспалительными изменения -
ми [18]. Эти типы обострений могут чередоваться
у каждого конкретного пациента – так, после бакте-
риального обострения следующее может быть вирус-
ным или эозинофильным. Однако бактериальный
и эозинофильный типы являются более стабильны-
ми, чем вирусный [19].

Вероятно, иГКС могут оказывать определенный
эффект на системное воспаление – у пациентов
с ХОБЛ (группа D по GOLD) при терапии комбина-
цией будесонид (БУД) / формотерол (ФОРМ) сни-
жался уровень С-реактивного белка в сыворотке
крови по сравнению с получавшими тиотропия бро-
мид, хотя динамика других маркеров – лейкоцитов,
фибриногена, IL-8 и др. – не различалась между
группами [20].

Взаимодействие клеток в рамках повреждения
и воспаления при ХОБЛ регулируется не только цито-
кинами, но и вегетативной нервной системой. Син тез
цитокинов лимфоидными клетками зависит от актив-
ности стимулов парасимпатической и симпатической
нервной системы. Этим можно отчасти объяснить
синергизм действия иГКС и бронходилататоров –
антихолинергических препаратов и β2-агонистов,
при назначении которых уменьшается синтез провос -
палительных медиаторов (IL-5, -13, -22) [21]. Дли -
тельно действующие антихолинергические препара -
ты (ДДАХП) и β2-агонисты (ДДБА) также обладают
синергизмом между собой – ДДБА оказывают замед-
ляющее действие при выделении ацетилхолина,

а ДДАХП блокируют связывание ацетилхолина
с М3-хо линорецепторами [21]; действие иГКС также
направлено на усиление эффектов ДДАХП, при этом
увеличивается число М2-холинорецепторов, стимуля-
ция которых приводит к снижению выделения
 ацетилхолина, и активируется фермент холинэстера-
за [22]. В свою очередь, при воздействии ДДАХП вос-
станавливается чувствительность клеток воспаления
к иГКС, которые реализуют свое действие с участием
фермента гистондеацетилазы-2 [23]. По данным экс-
перимента показано, что активность гистондеацети-
лазы-2 снижается под воздействием IL-17, играющего
при ХОБЛ важную роль в поддержании оксидативно-
го стресса и воспаления, и увеличивается – при добав-
лении к ДДАХП тиотропия бромида [24].

Активно изучается процесс эпителиально-мезен-
химальной трансформации при ХОБЛ, который
характеризуется фрагментацией ретикулярной ба -
зальной мембраны бронхов и проникновением эпи-
телиальных клеток в субэпителиальный слой слизи-
стой оболочки [25]. Эпителиальные клетки при этом
активируются и приобретают черты мезенхималь-
ных. По данным пилотного исследования [25] у боль-
ных ХОБЛ показана способность иГКС (флутиказо-
на пропионат) вызывать регресс упомянутых
признаков эпителиально-мезенхимальной транс-
формации. Таким образом, можно предположить,
что иГКС оказывают влияние не только на процессы
ремоделирования при ХОБЛ, но и на риск онкогене-
за, где эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции отводится важная роль. Действительно, этим
можно объяснить обнаруженное при ретроспектив-
ном анализе национальной базы данных Южной
Кореи снижение риска развития рака легкого у боль-
ных ХОБЛ, получающих иГКС (скорректированное
по стажу курения и индексу коморбидности отноше-
ние рисков (ОР) – 0,74; 95 %-ный доверительный
интервал (ДИ) – 0,57–0,96) по сравнению с пациен-
тами, не получавшими иГКС [26]. Очевидно, что тре-
буется подтверждение полученных по данным про-
спективных исследований результатов.

Таким образом, основу развития и прогрессиро-
вания ХОБЛ составляет локальное и системное вос-
паление. В настоящее время основными препарата-
ми с противовоспалительным действием при ХОБЛ
являются иГКС.

Наибольшая эффективность иГКС продемон-
стрирована у больных с преобладанием эозинофиль-
ного воспаления, однако согласно положениям
GOLD, их применение рекомендуется только в сос -
таве комбинаций с длительно действующими брон-
ходилататорами (ДДБД). Фенотип воспаления
и уровень эозинофилов в крови могут быть вариа-
бельными, их прогностическое значение до конца
не изучено.

Комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов
и длительно действующих β2-агонистов в лечении
хронической обструктивной болезни легких

Основу клинической эффективности иГКС в соста-
ве комбинаций с ДДБА у больных ХОБЛ может
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составлять их противовоспалительная активность.
При применении иГКС / ДДБА (салметерол (САЛ) /
флутиказона пропионат (ФП)) по сравнению с пла-
цебо у пациентов с ХОБЛ в биоптатах стенки брон-
хов снижалось содержание клеток, участвующих
в воспалении (CD8+ Т-лимфоцитов, нейтрофилов
и эозинофилов) [27]. При назначении будесонида
(БУД) в виде монотерапии в жидкости бронхо -
альвеолярного лаважа также уменьшалось содер -
жание нейтрофилов и IL-8, хотя этот эффект не
сопровождался улучшением спирометрических пара-
метров [28].

По данным ряда исследований изучалось влия-
ние иГКС / ДДБА на скорость снижения функции
легких [28]. В большинстве этих работ различия
между группами иГКС / ДДБА и плацебо были
незначительными и / или недостоверными. Макси -
мальный эффект обнаружен по результатам исследо-
вания TORCH (n = 6 112) – при наблюдении в тече-
ние 3 лет средняя скорость снижения объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
составила 39 мл в год в группе САЛ / ФП и 55 мл
в год – в группе плацебо [29]. Согласно выводам,
полученным по результатам систематического обзо-
ра 17 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ), в которых изучалась динамика ОФВ1

у больных ХОБЛ на фоне терапии иГКС, эффект
зависел от длительности исследования [28]. В иссле-
дованиях продолжительностью до 1 года чаще обна-
руживалось увеличение ОФВ1 по сравнению с исход-
ным уровнем и преимуществами иГКС-содержащей
терапии, тогда как при более длительном примене-
нии иГКС отмечалось постепенное снижение ОФВ1

и отсутствие достоверных различий между режима-
ми, включающими иГКС, и терапией сравнения [28],
что, вероятно, связано с прогрессированием заболе-
вания. С другой стороны, при отмене иГКС у паци-
ентов, ранее в течение 30 мес. получавших САЛ /
ФП, наблюдалось ускоренное снижение функции
легких [30]. У пациентов, получавших иГКС < 50 %
времени в течение последующего 5-летнего периода
наблюдения, ОФВ1 снижался в среднем на 68 мл
в год быстрее (p = 0,002), чем во время терапии ком-
бинацией САЛ / ФП.

Отмечается также эффективное воздействие
иГКС / ДДБА на клинические симптомы ХОБЛ. Так,
при назначении комбинации БУД / ФОРМ уже
через 7 дней терапии достоверно уменьшалась выра-
женность одышки и увеличивалась толерантность
к физической нагрузке по сравнению как с плацебо,
так и с формотеролом [31].

При назначении комбинации иГКС / ДДБА
отмечено снижение частоты обострений ХОБЛ –
как среднетяжелых (при которых требуется терапия
антибактериальными препаратами и / или систем-
ными ГКС), так и тяжелых (при которых требуется
госпитализация). По данным разных исследований,
снижение частоты обострений ХОБЛ в группе БУД /
ФОРМ по сравнению с монотерапией формотеро-
лом составляло от 24 до 35 % [32–34]. При терапии
комбинацией САЛ / ФП частота среднетяжелых

и тяжелых обострений ХОБЛ снижалась на 25 % по
сравнению с группой плацебо (p < 0,001) и на 12 % –
по сравнению с группой получавших салметерол
(p < 0,001) [29]. При назначении комбинации бе -
клометазона дипропионата (БДП) / ФОРМ) так -
же достоверно уменьшалась частота обострений
у больных тяжелой ХОБЛ с обострениями забо -
левания в течение последних 12 мес., при этом
различие с группой формотерола составило 28 %
(p < 0,001) [35].

По данным метаанализа [36], эффективность
комбинации иГКС / ДДБА при изучении влияния на
риск среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ
достоверно превосходит таковую у получавших пла-
цебо, а также большинство соответствующих моно-
компонентных ДДБА. ОР обострения по сравнению
с монотерапией ДДБА для БУД / ФОРМ составило
0,75, для САЛ / ФП – 0,85, для вилантерола (ВИ) /
флутиказона фуроата (ФФ) – 0,82.

Повышение уровня эозинофилов в перифериче-
ской крови связано с нелинейным ростом частоты
обострений у пациентов, получавших ДДБА. Данное
утверждение продемнострировано по результатам
рost-hoc-анализа 3 РКИ, в которых изучалось влия-
ние БУД / ФОРМ или формотерола на частоту обост-
рений ХОБЛ [37]. Профилактический эффект иГКС
в отношении обострений усиливался с возрастанием
содержания эозинофилов в крови, причем различие
с монотерапией ДДБА становилось достоверным,
начиная с уровня 100 кл. / мкл [37].

Данные по влиянию иГКС в составе комбинаций
иГКС / ДДБА на летальность больных ХОБЛ пока
неоднозначны, хотя отмечается тенденция к поло-
жительному эффекту. Пограничные результаты
получены в исследовании TORCH, по данным кото-
рого у больных с ОФВ1 < 60 %долж. снижение риска
летального исхода при терапии САЛ / ФП составило
17,5 % по сравнению с таковым на фоне плацебо
(95%-ный ДИ – 0,681–1,002; p = 0,052) [30]. В круп-
ном исследовании SUMMIT (n = 16 590) у пациентов
со среднетяжелой ХОБЛ (ОФВ1 50–80 %долж. ) риск
смерти от всех причин в группе ВИ / ФФ оказался на
12 % ниже, чем в группе плацебо, но это снижение
было статистически незначимым [38].

Терапия иГКС / ДДБА у больных ХОБЛ может
сопровождаться повышением риска развития пнев-
монии. По данным кокрановского метаанализа 12 ис -
следований (n = 11 076), риск развития пневмонии
в течение 1 года наблюдения оказался приблизитель-
но равным 4 % при терапии иГКС / ДДБА и 3 % –
при монотерапии ДДБА (отношение шансов (ОШ) –
1,55; 95%-ный ДИ – 1,20–2,01) [39]. При решении
вопроса о назначении иГКС больным ХОБЛ необхо-
димо рассматривать соотношение «польза / вред»,
что в данном контексте означает баланс между пред-
отвращенными случаями тяжелых обострений ХОБЛ
и риском «добавленных» случаев пневмо нии [40].

Таким образом, противовоспалительный эф -
фект иГКС обеспечивается синергизмом с ДДАХП
и ДДБА, при этом иГКС должны назначаться при
ХОБЛ только в комбинациях с этими препаратами.
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При назначении иГКС / ДДБА отмечено не толь-
ко снижение частоты среднетяжелых / тяжелых
обострений ХОБЛ по сравнению с плацебо и моно-
терапией ДДБА, ни и эффективное воздействие на
одышку и переносимость физической нагрузки.

Тройные комбинации ингаляционных глюкокортико -
стероидов / длительно действующих β2-агонистов /
длительно действующих антихолинергических препаратов
при лечении хронической обструктивной болезни легких

В настоящее время в практику лечения ХОБЛ актив-
но внедряются фиксированные тройные комбина-
ции иГКС / ДДБА / ДДАХП [41]. В России первый
такой препарат* зарегистрирован в 2019 г. Однако
еще до появления фиксированных тройных комби-
наций накапливались клинические данные об
эффективности сочетанного применения иГКС,
ДДБА и ДДАХП в виде комбинаций в нескольких
устройствах доставки (обычно в 2 отдельных ингаля-
торах – иГКС / ДДБА + ДДАХП или иГКС + ДДБА /
ДДАХП). Так, по данным ретроспективного ко горт -
ного исследования [42] (n = 2 853: средняя продол-
жительность наблюдения – 4,65 года) продемон-
стрировано, что при тройной терапии (добавление
тиотропия к терапии иГКС / ДДБА) по сравнению
с терапией иГКС / ДДБА снижается риск госпита -
лизации больных ХОБЛ в связи с респираторными
причинами (ОР – 0,85; 95%-ный ДИ – 0,73–0,99;
p = 0,04), а также риск смерти от любых причин
(ОР – 0,65; 95%-ный ДИ – 0,57–0,75; p < 0,001).

В настоящее время накоплен существенный
объем данных РКИ по эффективности тройных ком-
бинаций при ХОБЛ по сравнению как с комбина-
циями иГКС / ДДБА (эффект добавления 2-го
ДДБД), так и с комбинациями 2 ДДБД (эффект
добавления иГКС) (табл. 1). Именно этот эффект –
добавление иГКС к ДДБА / ДДАХП, которым обу -
словлены возможные различия между тройными
и двойными комбинациями ДДБД, будет рассматри-
ваться подробнее.

В исследовании TRIBUTE [45] изучалась эф -
фективность комбинации БДП / ГЛИ / ФОРМ
(в настоящее время не зарегистрирована в России)
в виде дозированного аэрозольного ингалятора,
 создающего экстрамелкодисперсный аэрозоль, по
сравнению с комбинацией ГЛИ / ИНД в виде
порошкового ингалятора. Первичной конечной точ-
кой являлась частота среднетяжелых / тяжелых
обострений ХОБЛ в течение 52 нед. терапии.
В исследование включены пациенты (n = 1 532)
с показателем ОФВ1 < 50 %долж., выраженными симп-
томами (сумма баллов при проведении теста оценки
хронической обструктивной болезни легких (COPD
Assessment Test – САТ) составила ≥ 10) и как мини-
мум с 1 среднетяжелым / тяжелым обострением
ХОБЛ за предыдущие 12 мес., исходно получавшие
регулярную терапию одним из сочетаний препара-
тов (иГКС + ДДБА, иГКС + ДДАХП или ДДБА +
ДДАХП). Частота среднетяжелых / тяжелых обостре-
ний ХОБЛ составила 0,50 случая на 1 пациента в год
(95%-ный ДИ – 0,45–0,57) в группе БДП / ГЛИ /
ФОРМ и 0,59 случая на 1 пациента в год (95%-ный
ДИ – 0,53–0,67) – в группе ГЛИ / ИНД. Таким обра-
зом, частота среднетяжелых / тяжелых обострений
в группе тройной терапии была на 15 % меньше, чем
при терапии 2 бронходилататорами (отношение
частоты (ОЧ) – 0,848; 95%-ный ДИ – 0,723–0,995;
p = 0,043). При анализе предикторов наилучшего
ответа на тройную терапию обнаружено, что стати-
стически значимый эффект достигался у пациентов
с фенотипом хронического бронхита. Другим пре-
диктором ответа являлся уровень эозинофилов
крови ≥ 2 % [45].

По данным исследования IMPACT [43] изучалась
эффективность комбинации вилантерол (ВИ) /
умеклидиний (УМ) / флутиказона фуроат (ФФ) по
сравнению с двухкомпонентными препаратами
(ВИ / ФФ и ВИ / УМ); все препараты применялись
посредством порошкового ингалятора Эллипта.
Первичной конечной точкой, как и в предыдущем
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Таблица 1
Сравнительные исследования тройных комбинаций ингаляционных глюкокортикостероидов / длительно

действующих β2-агонистов / длительно действующих антихолинергических препаратов 
при хронической обструктивной болезни легких

Table 1
Comparative study of triple combinations of inhaled glucocorticosteroids / long-acting β2-agonists / long-acting 

anticholinergic drugs in chronic obstructive pulmonary disease

Комбинация иГКС / ДДБА / ДДАХП Исследования в сравнении с ДДБА / ДДАХП Исследования в сравнении с иГКС / ДДБА

ВИ / УМ / ФФ IMPACT [44] (vs ВИ / ФФ) IMPACT (vs УМ / ФФ)

FULFIL [45] (vs БУД / ФОРМ)

БДП / ГЛИ / ФОРМ* TRIBUTE [46] (vs ГЛИ / ИНД) TRILOGY [47] (vs БДП / ФОРМ)

TRINITY [48] (vs БДП / ФОРМ  +  тиотропий  vs тиотропий)

БУД / ГЛИ / ФОРМ* KRONOS [49] (vs ГЛИ / ФОРМ) KRONOS (vs БУД / ФОРМ)

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; 
БДП – беклометазона дипропионат; БУД – будесонид; ВИ – вилантерол; ГЛИ – гликопирроний; ИНД – индакатерол; УМ – умеклидиний; ФОРМ – формотерол; ФФ – флутиказона 
фуроат; * – комбинации БДП / ГЛИ / ФОРМ и БУД / ГЛИ / ФОРМ не зарегистрированы в России.
Note: *, Beclomethasone dipropionat/glycopyrronium/formoterol and budesonide/glycopyrronium/formoterol are not registered in Russia.

* Треледжи Эллипта. Инструкция по медицинскому применению. РУ ЛП-005809. Доступно на: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=5b16a779-e965-4383-bcdb-146536f0b53e&t= [Дата обращения: 11.05.2020].



исследовании, являлась частота среднетяжелых / тя -
желых обострений ХОБЛ в течение 52 нед. терапии.
В исследование включались пациенты с ОФВ1

< 50 %долж. при наличии хотя бы 1 среднетяжелого
или тяжелого обострения ХОБЛ за предыдущие
12 мес., а также с ОФВ1 50–80 %долж. при наличии
≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяжелого обострения за
предыдущие 12 мес.

Частота среднетяжелых / тяжелых обострений
ХОБЛ в группе тройной терапии ВИ / УМ / ФФ
составила 0,91 случая на 1 пациента в год – на 25 %
меньше, чем при терапии 2 бронходилататорами
(ВИ / УМ) (1,21 случая на 1 пациента в год; ОЧ –
0,75; 95%-ный ДИ – 0,70–0,81; p < 0,001) , и на 15 %
меньше, чем при терапии ВИ / ФФ (ОЧ – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,80–0,90; p < 0,001) [43].

В исследовании IMPACT вновь подтвердилась
роль эозинофилов в прогнозировании ответа на
иГКС. Различия по частоте обострений в пользу
тройной терапии по сравнению с терапией 2 бронхо-
дилататорами возрастали параллельно с увеличени-
ем уровня эозинофилов крови – у пациентов с чис-
лом эозинофилов < 90 кл. / мкл разница являлась
статистически незначимой (ОЧ – 0,88; 95%-ный
ДИ – 0,74–1,04), однако увеличивалась при пре -
вышении этого порога. При уровне эозинофилов
≥ 310 кл. / мкл ОЧ для обострений достигало
0,56 (95%-ный ДИ – 0,47–0,66) [49].

Кроме того, по данным исследования IMPACT
зарегистрировано статистически значимое сниже-
ние риска смерти от всех причин в группе тройной
терапии по сравнению с ВИ / УМ (ОР – 0,58;
95%-ный ДИ – 0,38–0,88; p = 0,01) [44]. При ис -
следовании комбинации БДП / ГЛИ / ФОРМ
отмечалась аналогичная тенденция – по сравнению
с группой пациентов, получавших монотерапию тио-
тропия бромидом, значение ОР составило 0,66, а по
сравнению с группой ИНД / ГЛИ – 0,76, однако при
этом уровень достоверности не достигнут (95%-ный
ДИ – 0,37–1,18; p = 0,163 и 95%-ный ДИ – 0,39–1,46;
p = 0,409 соответственно). Указанные данные пред-
ставлены в незапланированном протоколами сум-
марном анализе исследований комбинации БДП /
ФОР / ГЛИ, при определении дизайна исследования
подобный анализ не предусматривался [50].

В исследовании KRONOS (n = 1 902) изучалась
терапия комбинацией БУД / ГЛИ / ФОРМ в форме
дозированного аэрозольного ингалятора (в настоя-
щее время в России не зарегистрирована). Обна -
ружено снижение риска среднетяжелых / тяжелых
обострений ХОБЛ на фоне тройной терапии по
сравнению с ГЛИ / ФОРМ, однако частота обостре-
ний ХОБЛ не являлась первичной конечной точкой,
а анамнез обострений не использовался в качестве
одного из критериев включения в исследование [48].

Результаты исследований тройных комбинаций
в отношении риска развития пневмонии у больных
ХОБЛ неоднородны. В исследовании IMPACT при
иГКС-содержащей терапии (ВИ / УМ / ФФ, ВИ /
ФФ) отмечена более высокая частота развития пнев-
монии по сравнению с таковой в группе пациентов,

у которых применялся двойной бронходилататор
(8, 7 и 5 % соответственно) [43]. Однако частота слу-
чаев фатальной пневмонии не зависела от включе-
ния в режим терапии иГКС-компонента и составля-
ла < 1 % у пациентов всех 3 исследуемых групп [43].
По данным других рассмотренных исследований
достоверного повышения риска пневмонии у боль-
ных, составлявших группы тройной терапии по
сравнению с лицами, не получавшими иГКС, не об -
наружено; так, в исследовании KRONOS [48] пнев-
мония возникала с частотой < 2 % у пациентов всех
группах сравнения, а в исследовании TRIBUTE –
у 4 % [45].

Известно, что риск развития пневмонии при
ХОБЛ различается в зависимости от стадии заболе-
вания, анамнеза обострений, выраженности бронхи-
альной обструкции, индекса массы тела и других
факторов [51]. В связи с этим сравнение между собой
частоты развития пневмонии в разных клинических
исследованиях представляется не вполне коррект-
ным. Отмечено, что прямые сравнительные исследо-
вания применения разных иГКС в рамках одного
клинического исследования были бы более инфор-
мативными, однако в литературе они встречаются
нечасто. Следует подчеркнуть, что наблюдаемое уве-
личение риска пневмонии не препятствует сниже-
нию общей летальности больных ХОБЛ на фоне
иГКС-содержащей терапии [52].

В последние годы широко обсуждается тема раз-
вития нежелательных эффектов у пациентов с ХОБЛ
в зависимости от дозы иГКС. Системные проявле-
ния при длительном применении иГКС у больных
ХОБЛ (подавление функции гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы, остеопороз, сахар-
ный диабет), отмеченные по данным ряда обзоров
и метаанализов, в большинстве случаев носили дозо-
зависимый характер и проявлялись вследствие
абсорбции иГКС в системный кровоток при приме-
нении высоких доз препаратов [53–56]. Существует
мнение [57], что клиническая эффективность низ-
ких доз иГКС при ХОБЛ определяется в основном
их противовоспалительным действием, что в ряде
случаев может привести к снижению бактериальной
нагрузки и уменьшению риска инфекционных
осложнений [53, 58]. Высокие дозы иГКС действуют
преимущественно как иммуносупрессивные агенты,
в этих случаях проявляются их нежелательные
эффекты, связанные в т. ч. с подавлением функции
противоинфекционной защиты [57–60].

Полученные данные свидетельствуют о том, что
тройные комбинации иГКС / ДДБА / ДДАХП обла-
дают статистически значимыми преимуществами
перед 2-компонентными комбинациями по влия-
нию на частоту среднетяжелых / тяжелых обостре-
ний ХОБЛ. Эффект иГКС-содержащих комбинаций
в отношении обострений ХОБЛ увеличивается при
более высоком уровне эозинофилов крови.

Терапия иГКС может сопровождаться повыше-
нием риска развития пневмонии. Рекомендуется
оценивать необходимость применения иГКС при
ХОБЛ с учетом соотношения польза / риск.
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Рекомендации по применению комбинаций, содержащих
ингаляционные глюкокортикостероиды, при лечении
хронической обструктивной болезни легких

Продолжается активное обсуждение места 2- и 3-ком-
понентных иГКС-содержащих комбинаций при
лечении ХОБЛ [61, 62], при этом к их назначению
предлагаются разные подходы (согласно междуна-
родным и национальным рекомендациям). При при-
нятии решения о добавлении к терапии иГКС обыч-
но учитываются риск обострений ХОБЛ на фоне
предшествующей терапии, маркеры эозинофильно-
го воспаления, анамнез бронхиальной астмы (БА),
а также риск развития пневмонии и других нежела-
тельных явлений иГКС. A.Agusti et al. (2018) сформу-
лированы следующие важные принципы использо-
вания иГКС при ХОБЛ:
• иГКС не должны применяться в виде монотера-

пии;
• наиболее вероятна польза от добавления иГКС

у пациентов с повторными или тяжелыми обост-
рениями, несмотря на терапию ДДБД, особенно
при уровне эозинофилов в крови > 300 кл. / мкл
или указаниях на БА в анамнезе;

• риск пневмонии при терапии иГКС повышается
при использовании более высоких доз, у более
пожилых пациентов, при низком индексе массы
тела, а также при уровне эозинофилов в крови
< 100 кл. / мкл [63].
Впоследствии эти тезисы были включены в док -

лад GOLD (2020) [2] в качестве факторов, которые
необходимо учитывать при решении вопроса о до -
бавлении иГКС к бронходилатационной терапии
(табл. 2). Данные факторы применимы у пациентов,
у которых обострения сохраняются на фоне адек -
ватной бронходилатационной терапии (1 или 2 пре-
паратами длительного действия). Подчеркивается,
что пограничные значения эозинофилов крови 100
и 300 кл. / мкл в настоящее время условны, а уровень
эозинофилов в крови у конкретного больного может
меняться с течением времени [2, 64].

Согласно положениям GOLD (2020), на этапе стар-
товой терапии ХОБЛ иГКС в комбинации с ДДБА

могут быть назначены только пациентам с выражен-
ными симптомами и высоким риском обострений
(группа D), у которых уровень эозинофилов в крови
составляет ≥ 300 кл. / мкл; тройная терапия в каче-
стве начального выбора не рекомендуется [2]. Если
в дальнейшем ответ на начальную терапию недоста-
точен, то объем терапии рекомендуется пересматри-
вать в зависимости от доминирующего синдрома –
одышки или обострений. Тройная терапия иГКС /
ДДБА / ДДАХП может назначаться при недостаточ-
ном эффекте 2-компонентных комбинаций (если
терапия ДДБА + ДДАХП или иГКС / ДДБА не при-
водит к снижению частоты обострений), а также
у пациентов с недостаточным облегчением одышки
при применении иГКС / ДДБА [2].

Согласно руководству Национального института
совершенствования здравоохранения (National Insti -
tute for Health and Care Excellence – NICE, Велико -
британия) [58], больным ХОБЛ в качестве старто вой
базисной терапии должны назначаться комбинации
либо ДДБА + ДДАХП, либо иГКС / ДДБА. Ком -
бинации иГКС / ДДБА показаны в случаях, когда
у пациента отмечаются факторы, при которых
эффективность иГКС предполагается, – анамнез БА
и / или атопии, высокий уровень  эозинофилов
крови, выраженная обратимость бронхиальной
обструкции (прирост ОФВ1 в бронходи латационном
тесте > 400 мл или суточная вариабельность пиковой
скорости выдоха > 20 %).

Эксперты NICE считают, что необходимы раз-
дельные рекомендации по назначению тройной
терапии для пациентов, получающих иГКС + ДДБА
или ДДБА + ДДАХП, поскольку в первом случае
польза от назначения тройных комбинаций имеет
бо́льшую доказательную базу [65]. Добавление
иГКС-компонента к 2-компонентному бронходи -
лататору может быть рассмотрено при сохранении
обострений (≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяжелое
обострение за предшествующий год). Кроме того,
пациентам, у которых на фоне терапии ДДБА +
ДДАХП сохраняются выраженные симптомы,
влияющие на качество жизни, вне зависимости от
анамнеза обострений также показана пробная трой-
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Таблица 2
Факторы, влияющие на решение о назначении ингаляционных глюкокортикостероидов 

(в сочетании с 1 или 2 бронходилататорами длительного действия),
больным хронической обструктивной болезнью легких [2, 63]

Table 2
Factors affecting the decision to prescribe inhaled glucocorticosteroids (in combination 

with 1 or 2 long-acting bronchodilators) to patients with chronic obstructive pulmonary disease [2, 63]

Факторы, в значительной степени Рассмотреть назначение иГКС Факторы против назначения иГКС
поддерживающие назначение иГКС

Любая госпитализация по поводу 1 среднетяжелое обострение ХОБЛ Повторные пневмонии
обострения ХОБЛ* в течение 1 года*

≥ 2  среднетяжелых обострения ХОБЛ Уровень эозинофилов крови Уровень эозинофилов крови < 100 кл. / мкл
в течение 1 года* 100–300 кл. / мкл

Уровень эозинофилов крови > 300 кл. / мкл Микобактериальная инфекция в анамнезе

БА (в настоящее время или в анамнезе)

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; * – несмотря на адекватную поддерживаю-
щую терапию бронходилататорами длительного действия.
Note: *, despite adequate maintenance therapy with long-acting bronchodilators.



ная терапия в течение 3 мес. При улучшении симп-
томов целесообразно ее дальнейшее продолжение,
при этом рекомендуется ежегодно пересматривать
необходимость продолжения терапии иГКС и доку-
ментировать ее причины, чтобы избежать необосно-
вано длительного применения иГКС [65].

Таким образом, при назначении тройной тера-
пии руководством NICE предлагается учитывать не
только количество и тяжесть обострений, но и влия-
ние симптомов на качество жизни [65].

В алгоритме, предложенном группой экспертов
из Сербии (M.Vukoja et al. [66]), иГКС-содержащая
терапия назначается при сохранении частых и / или
тяжелых обострений и повышеном уровне эозино-
филов крови на фоне бронходилатационной тера -
пии (используются пороговые значения 100 или
300 кл. / мкл в зависимости от частоты и тяжести
обострений).

Согласно российским клиническим рекоменда-
циям по ХОБЛ, необходимость в назначении иГКС
в составе комбинации с ДДБА или тройной терапии
существует, когда на фоне проводимой терапии
ДДБД возникают повторные обострения, особенно
при наличии указания на БА или повышенное содер-
жание эозинофилов в крови или мокроте (см. рису-
нок) [67]. В ряде ситуаций иГКС могут быть безопас-
но отменены [64].

Хотя в большинстве руководств по ХОБЛ не реко-
мендуется использовать тройную терапию в качестве
стартовой [2, 65, 67], по мнению некоторых экспер-
тов, возможны ситуации, когда тройные комбина-
ции следует назначать сразу же после установления
диагноза ХОБЛ, например, если у пациента с выра-
женными симптомами и высоким риском обостре-
ний отмечается высокий уровень эозинофилов или
сопутствующая БА [68].

Проведение тройной терапии возможно при
использовании 2 ингаляторов (фиксированные ком-
бинации ДДБА / иГКС + ДДАХП или ДДБА /
ДДАХП + иГКС) или комбинации всех 3 субстанций
в 1 ингаляторе, что предпочтительно для достиже-
ния более высокой приверженности терапии [67].
При выборе препарата или их сочетания необходимо
учитывать тип ингаляционного устройства и способ-
ность пациента его использовать, а в случае приме-
нения препаратов в разных ингаляторах желательно,
чтобы устройства были одного типа и при этом тре-
бовался сходный ингаляционный маневр [67].

Заключение

Воспаление является важным компонентом патоге-
неза ХОБЛ [2], при этом частота среднетяжелых /
тяжелых обострений ХОБЛ снижается при примене-
нии иГКС как препаратов с доказанным противо-
воспалительным действием в составе 2- и 3-компо-
нетнтных комбинаций ДДБД.

Согласно российским клиническим рекоменда-
циям, комбинации иГКС / ДДБА и иГКС / ДДБА /
ДДАХП назначаются в ситуациях, при которых,
несмотря на терапию ДДБД, у пациентов сохраняют-
ся частые и / или тяжелые обострения ХОБЛ, осо-
бенно при наличии эозинофильного фенотипа (уро-
вень эозинофилов крови > 300 кл. / мкл) или
сопутствующей БА. Кроме того, назначение иГКС
рассматривается у пациентов с обострениями и уров-
нем эозинофилов крови > 100–300 кл. / мкл.

Также рекомендуется регулярно оценивать
необходимость продолжения терапии иГКС с уче-
том соотношения польза / риск.
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ДДАХП или ДДБА ДДАХП / ДДБА

иГКС / ДДБА ДДАХП / ДДБА / иГКС

Уточнение фенотипа и фенотип-специфическая терапия 
(рофлумиласт, N-ацетилцистеин, макролиды и др.)

Отказ от курения

Обучение технике ингаляции и основам самоконтроля

Короткодействующие бронхолитические препараты  

для облегчения симптомов

Вакцинация от гриппа и пневмококковой инфекции

Побуждение к физической активности

Лечение сопутствующих заболеваний

Оценка необходимости длительной кислородотерапии и НВЛ

Легкие симптомы 
(mMRC < 2 или САТ < 10)

Выраженные симптомы
(mMRC ≥ 2 или САТ ≥ 10)Сохранение 

симптомов 

или повторные 
обострения *

Повторные 
обострения *,  **

Повторные 
обострения *,  **

Повторные 
обострения *

Повторные 
обострения *

Сохранение
симптомов

Рисунок. Алгоритм ведения пациентов с установленным диагно-
зом хроническая обструктивная болезнь легких [67]
Примечание: НВЛ – неинвазивная вентиляция легких; mMRC (modified
Medical Research Council) – модифицированная шкала выраженности
одышки; САТ (COPD Assessment Test) – тест оценки хронической обструк-
тивной болезни легких; ДДАХП – длительно действующие антихолинерги-
ческие препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС –
ингаляционные глюкокортикостероиды; * – на фоне терапии ≥ 2 обостре-
ний в год или 1 обострение, при котором потребовалась госпитализация;
** – высокая эффективность терапии ингаляционными глюкокортикосте-
роидами показана при наличии в анамнезе бронхиальной астмы или повы-
шенном содержании эозинофилов в мокроте и / или крови вне обострения.
Figure. Management algorithm of a patient with  chronic obstructive
pulmonary disease [68]
Note: *, against the background of the therapy ≥ 2 exacerbations per year or
1 exacerbation that required hospitalization; **, high efficacy of glucocorticos-
teroid inhalation therapy is indicated in the presence of bronchial asthma in the
history or elevated eosinophils in sputum and/or blood without exacerbation.
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