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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

относится к числу заболеваний с неблагоприятным

течением и исходом, приводящих к быстрой потере

трудоспособности пациентов. В первую очередь, это

связано с поздним проявлением симптомов и, соот�

ветственно, с поздней диагностикой, прогрессирова�

нием течения и отсутствием средств медикаментоз�

ного лечения, которые могли бы его приостановить

(особенно снижение функции легких). Более того,

ХОБЛ является одной из ведущих причин смертнос�

ти в индустриализированных странах [1], а также

требует больших затрат со стороны системы здраво�

охранения во всем мире [2].

Несмотря на прогресс в понимании механизма

развития заболевания и стандартизацию лечения

в последние годы, тяжелые обострения остаются

главной причиной незапланированных госпитализа�

ций, которые представляют угрозу риска фатального

исхода, особенно у пациентов с тяжелыми стадиями

ХОБЛ [3]. Этот феномен частично можно объяснить

частым влиянием сопутствующих заболеваний и не�

благоприятными социальными обстоятельствами,

оказывающими негативное влияние на исход забо�

левания [4].

Ниже представлена общепринятая спирометри�

ческая классификация тяжести и рекомендуемая

терапия на каждой стадии ХОБЛ [2], направленные

на купирование симптомов заболевания ежедневно

и на долгосрочные эффекты, предотвращающие раз�

витие обострений (табл. 1).

Следует отметить, что в публикациях последних

пересмотров GOLD огромное внимание уделяется

проявлениям системных эффектов ХОБЛ и наличию

сопутствующих заболеваний, которые следует учиты�

вать при определении тяжести состояния пациентов

и выборе тактики терапии. Арсенал лекарственных

средств для современной фармакотерапии очень ог�

раниченный и, по сути, включает в себя 2 основные

группы лекарственных средств (ЛС): бронхорасши�

ряющие и противовоспалительные препараты.

К бронхорасширяющим ЛС относятся антихоли�

нергические препараты КД и ДД, β2�агонисты КД

и ДД, теофиллины замедленного высвобождения.

Они играют центральную роль в лечении ХОБЛ

(уровень доказательности А) и первостепенную –

в ежедневной жизни больных. Эти ЛС используются

как по потребности для облегчения симптомов за�

болевания, так и регулярно, чтобы предотвратить
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Таблица 1
Спирометрическая классификация тяжести ХОБЛ и рекомендуемая терапия

I стадия (легкая) II стадия (умеренная) III стадия (тяжелая) IV стадия (крайне тяжелая)

ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70; ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70; ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70; ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70; 

ОФВ1 ≥ 80 %долж. 50 %долж. ≤ ОФВ1 < 80 %долж. 30 %долж. < ОФВ1 < 50 %долж. ОФВ1 ≤ 30 %долж. и ХДН

Активное снижение фактора(ов) риска, вакцинация против гриппа. Добавить β2�агонисты КД по потребности

Регулярное применение ≥ 1 бронхолитика ДД (тиотропий, формотерол, сальметерол), добавить реабилитацию

Добавить иГКС, если повторяются обострения

Добавить β2�агонисты ДД, теофиллины, 

при наличии ХДН принять решение 

о хирургическом лечении

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; КД – короткого действия; ДД – длительного действия; иГКС – ин�
галяционные глюкокортикостероиды; ХДН – хроническая дыхательная недостаточность.
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обострения, воспрепятствовать возникновению ос�

новных симптомов и уменьшить их выраженность.

Противовоспалительная терапия в основном

включает в себя иГКС и рекомендуется больным

с исходно низкими значениями ОФВ1 (< 50 %долж.),

т. е. больным с III и IV стадиями ХОБЛ, или пациен�

там с исходными значениями ОФВ1 > 50 %, но с час�

тыми (≥ 3 за последний год) обострениями (уровень

доказательности А) [2]. Основные критерии ее эф�

фективности – сокращение количества обострений

и улучшение физического статуса больных ХОБЛ [2].

Таким образом, основными целями терапии

ХОБЛ являются: предотвращение (уменьшение)

прогрессирования заболевания; уменьшение вы�

раженности симптомов; повышение толерантности

к физической нагрузке; улучшение физического ста�

туса и качества жизни; предотвращение и лечение

обострений и осложнений; снижение уровня леталь�

ности; минимизация нежелательных эффектов те�

рапии.

Влияние фармакотерапии на обострения 
и функцию легких

Результаты клинических исследований свидетель�

ствуют, что бронхолитики ДД и иГКС оказываются

эффективнее, чем плацебо, в снижении числа обост�

рений ХОБЛ [5]. Снижается относительный риск по

меньшей мере 1 обострения в сравнении с плацебо:

тиотропий (отношение рисков (ОР) – 0,84; 95%�ный

доверительный интервал (ДИ) – 0,78–0,90), β2�аго�

нисты ДД (ОР – 0,87; 95%�ный ДИ – 0,82–0,93),

иГКС (ОР – 0,85; 95%�ный ДИ – 0,75–0,96). Ипрат�

ропиум не имеет преимущества перед плацебо (ОР –

0,95; 95%�ный ДИ – 0,78–1,15) [6].

При длительном, ≥ 3 лет, лечении иГКС не ока�

зывают влияния на прогрессирующее снижение

ОФВ1 у больных с любой стадией ХОБЛ (табл. 2),

однако при этом было выявлено снижение частоты

обострений ХОБЛ. Метаанализ 11 рандомизирован�

ных клинических исследований иГКС в сравнении

с плацебо у больных ХОБЛ подтвердил снижение обо�

стрений любой тяжести (ОР – 0,67; 95%�ный ДИ –

0,59–0,77) [7].

Таким образом, в ходе длительных исследований

способность иГКС препятствовать ежегодному сни�

жению ОФВ1 у больных ХОБЛ не подтвердилась.

Колебания среднего ежегодного снижения ОФВ1

были в пределах 44–57 мл/год в группах с активным

лечением иГКС и от 47–69 мл/год в группах пла�

цебо [8–10].

В то же время в исследованиях эффективности

тиотропия бромида, антихолинергического препа�

рата ДД (до 24 ч), который избирательно блокирует

М3�холинорецепторы и в меньшей степени – М2�хо�

линорецепторы, был продемонстрирован рост ОФВ1.

Эти изменения сопровождались уменьшением выра�

женности симптомов, частоты обострений и улуч�

шением качества жизни больных ХОБЛ [11–13].

При длительном годичном исследовании эффек�

тивности и безопасности ингаляций тиотропия

(18 мкг 1 раз в день), в сравнении с плацебо, у боль�

ных ХОБЛ выявлено, что на фоне применения пре�

парата увеличивается ОФВ1 в целом (ΔОФВ1 ~ 12 %

от исходного значения; р < 0,01), а также ОФВ1 в те�

чение 3 ч после очередной дозы (ΔОФВ1 ~ 22 % от

исходного значения; р < 0,001) [14]. У больных при

этом уменьшалась выраженность одышки (р < 0,001),

на 20 % снижалась частота обострений (р = 0,045),

составляя в группе тиотропия 0,76 vs 0,95 событий на

пациента в год в группе плацебо. Также в группе ти�

отропия на 47 % сократилось число госпитализаций

пациентов с обострением ХОБЛ, составляя 0,086 со�

бытий на пациента в год (0,161 событий на пациента

в год – в группе плацебо; р = 0,019). Число госпитали�

заций в группе тиотропия было меньше, чем в груп�

пе плацебо (5,5 % vs 9,4 %), снизившись на 41 %

(р < 0,05). В группе тиотропия на 50 % сократилось

количество дней госпитализации пациентов с обост�

рением, в сравнении с группой плацебо (0,6 дня vs

Таблица 2
Клинические исследования, в которых изучалось влияние иГКС в сравнении с плацебо 

на прогрессирующее снижение ОФВ1 у больных ХОБЛ

Исследование Средний Число больных, Длительность иГКС, доза ОФВ1 Результат: иГКС в сравнении 

возраст течение ХОБЛ исследования с плацебо

больных

The Lung Health 56 1 116 3 года и 4 мес. Триамсинолон, 64 %долж. Нет различий в снижении ОФВ1; уменьшение

Study [8] легко�умеренное 1 200 мкг, MDI симптомов, гиперреактивности, плотности 

костной ткани. Снижение обострений на 53 %:

при легкой ХОБЛ ОР – 0,66 (95%�ный ДИ – 

0,50–0,84); при среднетяжелой ХОБЛ ОР – 

0,66 (95%�ный ДИ – 0,50–0,88) 

Euroscop [9] 52 1 277 3 года Будесонид, 77 %долж. Нет различий в снижении ОФВ1. Другие 

легкое 800 мкг, PDI показатели не оценивались

ISOLDE trial* [10] 64 751 3 года Флутиказон, 50 %долж. Нет различий в снижений ОФВ1, в т. ч. у лиц,

умеренно�тяжелое 1 000 мкг, PDI ответивших положительно на системные ГКС.

Снижение обострений на 25 %: при легкой 

ХОБЛ ОР – 0,41 (95%�ный ДИ – 0,10–1,72), 

при средней ХОБЛ ОР – 0,75 (0,50–1,12) 

Примечание: * – до рандомизации в период после скринингового визита всем пациентам назначали в течение 2 нед. преднизолон per os (0,5 мг на 1 кг массы тела больного), а за�
тем больные рандомизировались в группы, принимавшие флутиказон либо плацебо. Цель – выявить больных с обратимостью обструкции в ответ на прием пероральных ГКС, до�
пуская , что 3�летняя терапия ингаляциями флутиказона окажется более эффективной. MDI – ингалятор с дозированным аэрозолем; PDI – ингалятор для сухого порошка.
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1,2 дня на пациента в год; р = 0,023). Все эти измене�

ния сопровождались улучшением показателей каче�

ства жизни у получавших тиотропий больных (по

опроснику Госпиталя св. Георгия – SGRQ), причем

улучшение наблюдалось как в общем количестве

баллов, так и отдельно в каждом домене (р < 0,05).

Количество больных, у которых показатели качества

жизни улучшились (≥ 4 балла по SGRQ), было боль�

ше в группе тиотропия (49 %) по сравнению с груп�

пой плацебо (30 %). Кроме того, у этих пациентов

сократился прием бронхолитиков по потребности

и улучшилось физическое состояние.

В другом 12�месячном исследовании (MISTRAL
study) [15] изучалось влияние тиотропия на частоту

обострений, функцию легких и дополнительные за�

траты ресурсов здравоохранения при госпитализа�

ции больных, в сравнении с плацебо, у 1 010 больных

ХОБЛ. До участия в исследование пациенты за по�

следние несколько лет перенесли в среднем 2,14 ±

1,40 обострений в год, имели низкие значения пико�

вой скорости выдоха (ПСВ) – 259,6 ± 96,1 л/мин и

ОФВ1 – 1,37 ± 0,45 л (~ 48 %долж.). В ходе исследова�

ния выявлено, что в группе тиотропия, по сравне�

нию с плацебо, значительно увеличился временной

интервал до 1�го обострения (~ на 100 дней), на 17 %

сократилось количество больных с ≥ 1 обострением

(р < 0,01), на 35 % и 37 % снизились число обостре�

ний ХОБЛ и их продолжительность соответственно

(р < 0,001). Кроме того, применение титропия позво�

лило уменьшить затраты ресурсов здравоохранения:

значительно снизились количество используемых

респираторных ЛС, антибиотиков, системных ГКС

и число незапланированных визитов к врачу. В груп�

пе тиотропия существенно улучшились показатели

функции легких: утренняя ПСВ увеличивалась с 1�й

нед. лечения и до окончания исследования. Также

значительно повысилось значение ОФВ1 до очеред�

ной ингаляции утром, по сравнению с плацебо, что

свидетельствует о продолжительности действия ти�

отропия > 24 ч.

Таким образом, в клинических исследованиях

применения тиотропия у больных ХОБЛ, длившихся

до 1 года, была доказана эффективность этого пре�

парата, оказывающего положительное влияние на

функцию легких при ХОБЛ любой тяжести.

Дизайн исследования UPLIFT

Целью 4�летнего рандомизированного двойного

слепого плацебо�контролируемого исследования

UPLIFT (The Understanding Potential Long�Tеrm Impact
on Function) было выявить, какие долгосрочные эф�

фекты наблюдаются при длительном лечении тиот�

ропием у больных ХОБЛ в параллельных группах на

фоне приема других (за исключением любых атихо�

линергических) ЛС, принятых в клинической прак�

тике [16]. Конечными первичными точками оценки

эффективности были:

• уровень снижения ОФВ1 до применения тиотро�

пия и бронхолитиков КД утром (до бронхолити�

ков) и после ингаляции исследуемого препарата

(после бронхолитиков) с 30�го дня (на уровне

равновесного состояния) и до окончания двойно�

го слепого периода лечения;

• уровень снижения ЖЕЛ;

• связанное со здоровьем качество жизни, опреде�

ляемое по SGRQ, где низкое количество баллов

указывает на улучшение, а изменение на ≥ 4 бал�

ла считается клинически значимым;

• обострения ХОБЛ, которые определялись как

усугубление существующих или возникновение

≥ 2 новых респираторных симптомов (кашель,

мокрота, в т. ч. гнойная, хрипы или одышка),

проявляющихся в течение ≥ 3 дней и требующих

лечения антибиотиками или системными ГКС;

• обострения, требующие госпитализаций; смерт�

ность вследствие любых причин, в т. ч. патологии

нижних дыхательных путей.

Больные принимали ингаляции тиотропия (18 мкг)

или соответственным образом подобранного плаце�

бо 1 раз в день при помощи ингалятора HandiHaller
(Boehringer Ingelheim) на фоне приема любых ЛС, раз�

решенных в клинической практике для лечения

больных ХОБЛ, за исключением антихолинергичес�

ких. Всем больным до рандомизации предлагалась

программа отказа от курения. После каждого визита

больные в персональных дневниках отмечали свой

статус курения. По окончании исследования все па�

циенты должны были принимать ипратропиума бро�

мид (40 мкг (2 ингаляции) 4 раза в день) до финаль�

ного визита через 30 дней.

Участники и методы исследования

В исследовании участвовали 5 993 пациента с ХОБЛ,

диагностированной по критериям GOLD [2] из 490

центров в 37 странах в возрасте ≥ 40 лет, с анамнезом

курения не менее 10 пачек / лет и со значениями

ОФВ1 ≤ 70 %долж. и ОФВ1 / ФЖЕЛ ≤ 70 %. Наиболее

важными критериями исключения из исследования

были:

• бронхиальная астма;

• предшествующие обострения ХОБЛ или инфек�

ция дыхательных путей на протяжении 4 нед. до

скрининга;

• резекция легких в анамнезе;

• длительная (> 12 ч в день) кислородотерапия;

• сопутствующие заболевания, которые могли огра�

ничить участие больных в исследовании или по�

влиять на его результаты.

Протокол одобрялся локальными этическими

комитетами, все пациенты подписывали информи�

рованное согласие на участие.

После рандомизации больные посещали врача

через 1 и 3 мес., а затем – каждые 3 мес. на протяже�

нии 4�летнего периода. Спирометрический тест про�

водился сидя, в соответствии со стандартами Амери�

канского торакального общества [17], во время

исходных визитов, через 1 мес. и затем через каждые

6 мес., а также во время контрольного визита через

30 дней после окончания лечебного периода. За 24 ч

до теста спирометрии больным запрещали прини�
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мать тиотропий, пролонгированные теофиллины

в режиме 2–4 раза в день и β2�агонисты ДД, включая

их фиксированные комбинации с иГКС, за 8 ч –

β2�агонисты КД, за 12 ч – иГКС и за 48 ч – теофил�

лины в режиме 1 раз в сутки. После исходного спи�

рометрического теста пациенты принимали тиотро�

пий, затем – 80 мкг ипратропиума (4 ингаляции),

а через 60 мин – 400 мкг сальбутамола (4 ингаля�

ции). Через 30 мин вновь проводилось исследование

функции внешнего дыхания, которое во всех цент�

рах выполнялось с помощью однотипных спироме�

тров.

Результаты исследования UPLIFT и их обсуждение

Из 8 020 больных ХОБЛ были рандомизированы

5 993, из них 4 383 (73 %) лечились 2 года, 3 891

(65 %) – 3 года и 3 569 (60 %), – по крайней мере,

45 мес. Средняя длительность терапии в группах ти�

отропиума и плацебо составляла 1 436 и 1 435 дней

соответственно. В группе плацебо было 44,6 % боль�

ных, не закончивших 45�месячное лечение, а в груп�

пе тиотропиума – 36,2 % (р < 0,001). Основной при�

чиной преждевременного выбывания больных были

нежелательные явления (НЯ). Характеристика участ�

ников исследования представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, показатели были сходными

в обеих группах. Преобладали мужчины (75 %) в воз�

расте 65 лет, из которых активно курящих было 30 %.

ОФВ1 до пробы с бронхолитиком составлял 1,10 л

(39 %долж.) и 1,32 л (48 %долж.) – после нее. Мак�

симальное увеличение ОФВ1 после теста с бронхо�

литиками составляло 23,6 ± 18,0 %долж. (с 1,10 до

1,32 л), ~ 65 % больных имели увеличение ОФВ1 ≥
15 %долж. [18]. Среди участников исследования пре�

обладали пациенты с умеренной (46 %) и тяжелой

(44 %) стадиями ХОБЛ, и только у 9 % больных забо�

левание было крайне тяжелым. Несмотря на то, что

преобладающее большинство больных (93 %) при�

нимали ЛС, антихолинергические препараты полу�

чали < 1/2 из них (44,9 %), зато иГКС –  ~ 62 %, что

не соответствует GOLD [2].

При подгрупповом анализе статуса курения, дли�

тельности ХОБЛ и исходной величины ОФВ1 были

найдены различия в зависимости от расовой принад�

лежности больных [19], которые сведены в табл. 4.

Более низкие значения ОФВ1 до пробы с бронхо�

литиком были выявлены среди азиатов и темноко�

жих, по сравнению с белыми. Среди азиатов было

меньше активно курящих, зато у них был наиболь�

шим анамнез курения (50,7 пачки / лет), в то же вре�

мя длительность заболевания у них была наимень�

шей.

Чрезвычайный интерес представляют подгруппо�

вые результаты теста с бронхолитиками. Несмотря на

то, что ХОБЛ характеризуется как частично обратимое

Таблица 3
Характеристика больных ХОБЛ (исследование UPLIFT)

Группа тиотропия (n = 2 986) Группа плацебо (n = 3 006)

Мужчины (%) 75,4 73,9

Возраст (лет) / ИМТ (кг/м2) 64 ± 8,4 / 26,0 ± 5,1 64,5 ± 8,5 / 25,9 ± 5,1

Активно курящие (%) / анамнез курения (пачек / лет) 29,3 / 49,0 ± 28,0 29,9 / 48,4 ± 27,9

Длительность ХОБЛ (лет) 9,9 ± 7,6 9,7 ± 7,4

ОФВ1 до бронхолитика, л (%долж.) 1,10 ± 0,40 (39,5 ± 12, 0) 1,09 ± 0,40 (39,3 ± 11,9)

ФЖЕЛ до бронхолитика / ОФВ1 (л) 2,63 ± 0,81 / 42,4 ± 10,5 2,63 ± 0,83 / 42,4 ± 10,5

ОФВ1 после бронхолитика, л (%долж.) 1,33 ± 0,44 (47,7 ± 12,7) 1,32 ± 0,44 (47,4 ± 12,6)

ФЖЕЛ до бронхолитика / ОФВ1 (л) 3,09 ± 0,86 / 43,6 ± 10,8 3,09 ± 0,90 / 43,34 ± 10,70

Стадии ХОБЛ: умеренная / тяжелая / очень тяжелая (%) 46 / 44 / 8 45 / 44 / 9

SGRQ (число больных; баллы) 2 888; 45,7 ± 17,0 2 909; 46,0 ± 17,2

ЛС, применяемые для лечения ХОБЛ (%)

Любые 93,4 93,1

Антихолинергические препараты КД / ДД 44,9 / 2,0 44,1 / 1,6

β2�агонисты КД / ДД 68,5 / 60,1 68,1 / 60,1

ГКС: иГКС / пероральные 61,6 / 8,4 61,9 / 8,3

Теофиллины / муколитики 28,4 / 7,4 28,5 / 6,9

Антагонисты лейкотриенов / кислородотерапия 3,3 / 2,3 3,1 / 1,9

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 4
Исходные показатели в зависимости от расовой принадлежности больных

Белые (n = 5 378) Азиаты (n = 380) Темнокожие (n = 98) Всего (n = 5 976)

Возраст (лет) / мужчины (%) 64,3 / 73,1 66,2 / 93,7 64,2 / 66,3 64,5 / 74,3

Активно курящие (%) / пачек / лет 31,5 / 48,9 17,1 / 50,7 32,7 / 41,8 35,6 / 48,9

Длительность ХОБЛ (лет) 10,1 6,8 7,6 9,8

ОФВ1 до бронхолитика, л (%) 1,12 (39,6) 0,84 (36,5) 0,96 (38,5) 1,10 (39,3)

ОФВ1 после бронхолитика, л (%) 1,34 (47,7) 1,04 (44,7) 1,16 (46,6) 1,32 (47,5) 
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заболевание, реакция на максимальные дозы комби�

наций бронхолитиков с различным механизмом

действия (β2�агонистов и антихолинергических пре�

паратов) резко отличалась у исследованных больных

не только внутри исследованной популяции, но и от

общепринятых наблюдений в клинической практи�

ке. В одних случаях наблюдалась обратимость, в дру�

гих – необратимость, хотя у пациентов отсутствова�

ли какие�либо различия в исходных показателях

(возраст, выраженность одышки, функция легких,

прием иГКС) [18], как показано в табл. 5.

У 58,8 % больных ХОБЛ с исходным ОФВ1 1,10 л

(39,3 %долж.) после теста с бронхолитиками ОФВ1 уве�

личился на 20 % (230 мл), составляя в среднем 1,33 л.

Если определять обратимость как увеличение ОФВ1

на 15 % и более, без учета абсолютной величины

ОФВ1 в мл, этому критерию отвечали 65,8 % боль�

ных. Различие между количеством пациентов с обра�

тимостью и необратимостью было незначительным

73,4 % vs 76,8 %.

Таким образом, существуют очень слабые разли�

чия в исходной характеристике показателей больных

с обратимостью и необратимостью. Считают, что,

скорее всего, они связаны с различием критериев

для определения обратимости [18] (табл. 6).

Как уже указывалось выше, ~ 93 % включенных

в исследование больных ХОБЛ принимали ЛС, одна�

ко эта терапия мало соответствовала рекомендациям

и не соответствовала тяжести ХОБЛ больных [2]. Это

было наглядно продемонстрировано при подгруппо�

вом анализе применяемых ЛС, в зависимости от тя�

жести ХОБЛ и региона. По данным, приведенным в

табл. 7, можно судить, что исходные показатели

(возраст, статус курения и функция легких) соответ�

ствуют стадиям тяжести ХОБЛ.

С нарастанием тяжести ХОБЛ увеличивается объ�

ем применяемых бронхолитиков ДД, однако > 30 %

больных все еще не принимают эти препараты, хотя

они и предписаны GOLD [2]. В то же время выявле�

но очень большое количество пациентов с ХОБЛ

II стадии, принимающих иГКС, вопреки существу�

ющим рекомендациям [20], как показано на рис. 1.

Были выявлены региональные различия в частоте

применения тех или иных групп ЛС, применение

которых также отличалось от указаний GOLD [21]

(рис. 2).

Бронхолитики ДД, рекомендованные всем боль�

ным с ХОБЛ II стадии, принимают крайне редко

в Азии (33,1 %) и несколько чаще – в Европе (63,8 %),

ипратропиума бромид – только 18,7 % больных в Ла�

тинской Америке, β2�агонисты КД мало использу�

ются в Азии (38,5 %), но каждый 2�й больной в Азии

получает теофиллины (52,3 %). Эти различия, по�

видимому, связаны с предпочтениями самих боль�

ных или врачей, а также стоимостью лечения [21].

Таким образом, из 46 % больных II стадии ХОБЛ,

участвующих в исследовании UPLIFT, только 56 %

принимали бронхолитики ДД, хотя, согласно GOLD,

эти препараты показаны всем таким больным. На�

против, 58 % пациентов получали иГКС (в Европе –

65 %), которые рекомендованы только при частых

обострениях ХОБЛ.

Влияние на функцию легких и зависящее от здоровья
качество жизни

При анализе динамики функции легких выявлено,

что наибольшим уровень снижения ОФВ1 после при�

менения бронхолитиков был у больных, преждевре�

менно выбывших из исследования: 55 ± 4 мл/год

в группе тиотропия и 57 ± 4 мл/год в группе плаце�

бо, в то время как у пациентов, участвовавших в ис�

следовании до конца, падение ОФВ1 было меньше:

38 ± 1 мл/год в группе тиотропия и 40 ± 1 мл/год

Таблица 5
Результаты теста с бронхолитиками 

у больных ХОБЛ

Обратимость Необратимость 

(n = 2 893) (n = 2 483)

Возраст (лет) / мужчины (%) 63,9 / 78,6 65 / 70

ОФВ1, л (%долж.) 1,11 (38,5) 1,08 (40,2)

Снижение одышки (%) 85,2 85,4

иГКС (%) 60,4 62,1

Таблица 6
Различия обратимости ХОБЛ с применением разных методов оценки теста

Обратимость, определенная как ΔОФВ1 ≥12 % и ≥ 200 мл Обратимость, определенная как ΔОФВ1 ≥15 %

обратимость необратимость обратимость необратимость

n (% от общего количества) 3 083 (52,4) 2 758 (47,6) 3 845 (65,4) 2 036 (34,6)

Возраст (лет) / мужчины (%) 64 (79,1) 65,1 (69,8) 64,5 (73,7) 64,4 (76,5)

Бывшие курильщики (%) 30,5 30,7 29,0 33,7

Анамнез курения (пачек / лет) 50,1 (29,0) 47,4 (26,7) 49,5 (28,3) 47,5 (27,3)

Длительность ХОБЛ (лет) 9,9 10,0 10,10 9,9

ОФВ1 (%долж.) / ФЖЕЛ (%долж.) 38,4 / 73,7 40,3 / 75,6 36,2 / 71,9 45,2 / 79,7

Таблица 7
Исходная характеристика больных в зависимости

от тяжести ХОБЛ

II стадия III стадия IV стадия 

(n = 2 724)  (n = 2 620) (n = 522)

Возраст (лет) / 64,3 / 72,1 65,1 / 76,3 62,3 / 78,7

муж (%)

Активно курящие 34,3 / 47,7 27,7 / 49,6 25,9 / 48,9

(%) / пачек / лет

Длительность 9,4 10,1 10,3

ХОБЛ (лет)

ОФВ1, л (%) 1,63 (58,9) 1,12 (40,3) 0,71 (24,7)

ФЖЕЛ, л (%) 3,36 (96,2) 2,95 (83,9) 2,44 (67,0)
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в группе плацебо. Однако при сравнении снижения

ОФВ1, ФЖЕЛ до и после теста с бронхолитиками,

с 30�го дня (равновесное изменение показателей

функции легких) после рандомизации и до оконча�

ния лечебного периода, значимые различия между

группами отсутствовали (табл. 8).

При индивидуальном анализе увеличение ОФВ1

и ФЖЕЛ в группе тиотропия до и после бронхоли�

тика было более значимым, чем в группе плацебо,

и эти изменения отмечались при всех визитах после

рандомизации. При этом среднее повышение ОФВ1

в группе тиотропия колебалось от 87 до 103 мл до

бронхолитика и от 47 до 65 мл после бронхолитика

(р < 0,001). При подгрупповом анализе у 1 554 боль�

ных, исходно не принимавших ни иГКС, ни β2�аго�

нисты ДД, наблюдалась аналогичная тенденция:

уровень снижения ОФВ1 был меньше в группе тиот�

ропия (40 ± 3 мл) по сравнению с группой плацебо

(47 ± 3 мл; р = 0,046).

При подгрупповом анализе данных спирометрии

3 418 больных (от начала исследования и до 30 дней

после окончания лечебного периода) было обнару�

жено различие в среднем уровне снижения ОФВ1

после бронхолитической пробы, которое составило

27 мл/год в группе тиотропия и 32 мл/год в группе

плацебо (р = 0,01). До бронхолитика среднее сниже�

ние ОФВ1 за этот же период не отличались в группах

тиотропия и плацебо: 15 мл/год и 17 мл/год соответ�

ственно (р = 0,25).

Таким образом, среднее снижение ОФВ1 до брон�

холитика составило 30 мл/год и 41 мл/год – после

бронхолитика в обеих группах, что значительно

меньше, чем в других длительных исследованиях,

в которых изучалась эффективность иГКС [8–10].

Этот уровень был меньше, чем в исследовании ком�

бинации сальметерола / флутиказона пропионата,

сальметерола и флутиказона в сравнении с плацебо

(TORCH), где уровень ежегодного падения ОФВ1

составил 42 мл/год (на фоне монотерапии сальмете�

ролом и флутиказоном), 39 мл/год (сальметерол /

флутиказона пропионат) и 55 мл/год (плацебо) [22].

У такого отличия показателей в исследовании

UPLIFT, по сравнению с другими, может быть не�

сколько причин.

1. По условиям протокола больным разрешалось

применять любые респираторные ЛС за исклю�

чением антихолинергических. Обследуемые при�

нимали все группы бронхолитиков, лечение было

очень интенсивным и в периоды обострений

ХОБЛ.

2. Многие участники UPLIFT ранее имели зави�

симость от табакокурения. Только 30 % больных

отметили в своих дневниках, что исходно они

были активными курильщиками, по сравнению

с 38–90 % в других исследованиях [8–10].

3. Крайне важно, что в UPLIFT средний уровень

ежегодного снижения ОФВ1 приблизился к уров�

ню здоровых некурящих лиц или прекративших

курить больных с ХОБЛ легкой и умеренной тя�

жести [2].

В ходе исследования у больных ХОБЛ наблюда�

лись достоверные различия в абсолютном изменении

Таблица 8
Динамика ежегодного среднего снижения ОФВ1 и ФЖЕЛ (мл/год) и качество жизни по SGRQ (баллы)

Группа тиотропиума Группа плацебо Различие между группами

n Снижение в среднем, n Снижение в среднем, (95%�ный ДИ) р

мл/год мл/год

ОФВ1 до бронхолитика 2 557 30 ± 1 2 413 30 ± 1 0 ± 2 (–4–4) 0,95

ОФВ1 после бронхолитика 2 554 40 ± 1 2 410 42 ± 1 –2 ± 2 (–6–2) 0,21

ФЖЕЛ до бронхолитика 2 557 43 ± 3 2 413 39 ± 3 4 ± 4 (–4–12) 0,30

ФЖЕЛ после бронхолитика 2 554 61 ± 3 2 410 61 ± 3 1 ± 4 (–7–9) 0,84

SGRQ, общий балл 2 505 1,25 ± 0,09 2 362 1,21 ± 0,09 0,04 ± 0,13 (–0,2–0,3) 0,78
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Рис. 1. Лекарственные средства (%), принимаемые больными в за�

висимости от стадии ХОБЛ (кол�во пациентов) 
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%

0

20

40

60

80

100

США (648)           Лат. Америка (182)     Европа (1 793)*          Азия (130)                 Всего (2 753)

любые ЛС                         бронхолики ДД                      антихолинергики КД

Рис. 2. Лекарственные средства (%), принимаемые больными

ХОБЛ II стадии в зависимости от региона (кол�во пациентов)
Примечания: * – объединенные данные по Европе, Австралии, Новой Зе�

ландии и Южной Африке.
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общего количества баллов SGRQ с колебаниями от

2,3–3,3 балла (р < 0,001) в пользу тиотропия во всех

точках наблюдения, однако они не были клинически

значимыми. Средняя разница между группами в об�

щем количестве баллов SGRQ во всех точках была

2,7 (95%�ный ДИ – 2,0–3,33) в пользу тиотропия

(р < 0,001). При индивидуальном анализе оказалось,

что у большого количества больных в группе тиотро�

пия, по сравнению с группой плацебо, отмечались

улучшения с уменьшением на ≥ 4 балла в общем

количестве баллов SGRQ: 49 % vs 41 % через 1 год,

48 % vs 39 % через 2 года, 46 % vs 37 % через 3 года

и 45 % vs 36 % через 4 года (р < 0,001). Не было раз�

личий в уровне снижения баллов SGRQ между груп�

пами в период от 6 мес. и до конца исследования

(табл. 8).

Обострения

У больных в группе тиотропия значимо увеличился

временной интервал до 1�го обострения – в среднем

16,7 мес. (95%�ный ДИ – 14,9–17,9), в сравнении

с 12,5 мес. в группе плацебо (95%�ный ДИ – 11,5–

13,8). Кроме того, удлинился период до 1�й госпита�

лизации, связанной с обострением ХОБЛ; ОР соста�

вило 0,86 (95%�ный ДИ – 0,81–0,91) и 0,86 (95%� ный

ДИ – 0,78–0,95) соответственно. В группе тиотро�

пия на 14 % (р < 0,001) снизилось число обострений,

а число обострений, приведших больных к госпита�

лизации, в группах не различалось (табл. 9).

При подгрупповом анализе были выделены сле�

дующие факторы, значимо связанные с обострения�

ми в предыдущие годы: ОФВ1, анамнез курения (па�

чек / лет), ИМТ, общий балл SGRQ, незапланиро�

ванные визиты к врачу в предшествующие годы,

обращение за неотложной помощью, госпитализа�

ции или назначение антибиотиков или системных

ГКС [23]. Авторы считают, что эти различия в исход�

ной характеристике показателей больных, участвую�

щих в клинических исследованиях ХОБЛ, могут

быть использованы для прогнозирования жизнеуг�

рожающих обострений в последующие годы.

Смертность

По условиям протокола, анализу подвергались все

случаи смертельного исхода за 4 года и 30 дней (1 470

дней) с момента принятия 1�й дозы исследуемого

препарата в обеих группах и все случаи преждевре�

менного выбывания больных из исследования по

любой причине. Все выбывшие больные весь период

исследования находились под контролем исследова�

телей (телефонные контакты). Вне зависимости от

рандомизации им был разрешен прием любых ЛС,

включая и тиотропий, исходя из реальной клиничес�

кой практики. Всего был зарегистрирован 941 ле�

тальный исход, из них 14,9 % – в группе тиотропия

и 16,5 % – в группе плацебо (ОР – 0,89 (95%�ный

ДИ – 0,79–1,02). При анализе летальности за 1 440

дней умер 921 больной: 14,4 % – в группе тиотропия

и 16,3 % – в группе плацебо (ОР – 0,87 (95%�ный

ДИ – 0,76–0,99).

В подгрупповом промежуточном анализе леталь�

ных исходов предикторами смертности были: пожи�

лой возраст, мужской пол, IV стадия ХОБЛ, анамнез

курения (~ 91 пачек / лет по сравнению с 48 пачка�

ми / лет у выживших), высокий общий балл SGRQ,

кислородотерапия в домашних условиях (у умерших –

почти в 2 раза чаще), прием иГКС [24] (табл. 10).

Нежелательные явления

В обеих группах НЯ, серьезные НЯ (СНЯ) и фаталь�

ные события возникали с примерно одинаковой час�

тотой (табл. 11). В группе тиотропия и плацебо наи�

более частой причиной НЯ были расстройства со

стороны нижних дыхательных путей, включая обост�

рение ХОБЛ, пневмонию и одышку. В то же время

частота дыхательной недостаточности и инфаркта

миокарда была больше в группе плацебо (табл. 11).

С частотой ≥ 1 % в обеих группах регистрирова�

лись СНЯ со стороны сердечно�сосудистой и дыха�

тельной систем, представленные в табл. 12.

Таблица 10
Предикторы смертности больных ХОБЛ

Показатели Выжившие Умершие р

(n = 5 744) (n = 259)

Возраст (лет) 64,3 68,2 < 0,0001

Мужчины (%) 74,2 85,5 < 0,0001

ОФВ1, л (%) 1,10 (39,5) 0,93 (35,9) < 0,0001

ФЖЕЛ (л) 2,63 2,49 0,0084

Стадии ХОБЛ: 

II / III / IV (%) 22 / 54 / 23 15 / 52 / 33 < 0,0002

Анамнез курения 

(пачек / лет) 48,0 90,73 Не значимо

Общий балл SGRQ 45,8 50,73 < 0,0001

Кислородотерапия 

на дому (%) 4,6 8,4 0,0063

иГКС (%) 31,2 37,8 0,0155

Таблица 9
Обострения ХОБЛ и обострения, приведшие к госпитализации

Показатели Группа тиотропия Группа плацебо ОР (95%�ный ДИ) р

Пациент / год 0,73 ± 0,02 0,85 ± 0,02 0,86 (0,81–0,91) < 0,001

Обострения, приведшие к госпитализации, 

пациент / год 0,15 ± 0,01 0,16 ± 0,01 0,94 (0,82–1,07) 0,34

Количество дней обострений на пациента / год 12,31 ± 0,32 13,64 ± 0,35 0,89 (0,83–0,95) 0,001

Количество дней госпитализации на пациента / год 3,17 ± 0,17 3,13 ± 0,17 1,01 (0,87–1,18) 0,86

Общее число обострений, n (%) 2 001 (67,0) 2 049 (68,2) Невозможно определить 0,35

Обострения, приведшие к госпитализации, n (%) 759 (25,4) 831 (27,0) Невозможно определить 0,18
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Обзоры

В группе тиотропия СНЯ встречались реже, по

сравнению с группой плацебо, включая хроничес�

кую сердечную недостаточность, обострения ХОБЛ

или дыхательную недостаточность. Сопутствующи�

ми НЯ у таких больных были присущие антихоли�

нергическим ЛС сухость во рту и запоры.

Заключение

Рандомизированное плацебо�контролируемое кли�

ническое исследование эффективности и безопас�

ности тиотропия в дозе 18 мкг 1 раз в сутки в течение

4 лет у 5 993 больных ХОБЛ выявило, что данный

препарат оказывал положительное влияние на все

изучаемые показатели: функцию легких, выражен�

ность симптомов, показатели качества жизни, часто�

ту и тяжесть обострений и смертность. Назначение

тиотропия пациентам с ХОБЛ, которые принимали

и другие респираторные ЛС в течение 4�летнего пе�

риода, не привело к изменению функции легких: ос�

тановить снижение ОФВ1 не удалось, что на самом

деле и невозможно. Однако выявлено важное пре�

имущество тиотропия в поддержании функции лег�

ких в течение 4 лет, а также его положительное вли�

яние на качество жизни больных ХОБЛ, снижение

обострений, в т. ч. и приводящих к госпитализации.

В результате использования данного препарата сни�

зился уровень смертности от сердечных и респира�

торных нарушений, включая дыхательную недоста�

точность.
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