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Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) остается одной из важнейших проблем 

современного здравоохранения. Согласно про-

гнозам экспертов, к 2030 г. заболевание займет третье 

место среди причин смертности в мире [1]. Экономический 

ущерб от ХОБЛ огромен: только в США затраты, связанные 

с заболеванием, превышают 50 млрд долл. в год, большин-

ство из которых приходится на лечение обострений [2]. 

Актуальность проблемы определяет необходимость поиска 

новой терапевтической концепции, направленной на сни-

жение риска возникновения таких событий, как обостре-

ния, прогрессирующее падение легочной функции и 

смерть, а также уменьшение влияния ХОБЛ на повседнев-

ную активность пациентов. Современные взгляды на лече-

ние заболевания находят свое отражение на страницах 

международных и национальных рекомендаций, наиболее 

авторитетными из которых следует признать подготовлен-

ную ведущими международными экспертами и регулярно 

обновляющуюся Глобальную стратегию по диагностике, 

лечению и профилактике ХОБЛ (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease – GOLD) [3]. Анализируя подходы, 

предложенные экспертами, прежде всего, нужно отметить 

возрастающее значение таких нефармакологических 

методов контроля над заболеванием, как отказ от курения, 

обучение больных и побуждение их к физической актив-

ности. В качестве приоритетного направления фармакоте-

рапии ХОБЛ стабильного течения рассматривается исполь-

зование бронходилататоров (БД), причем основное внима-

ние в настоящее время уделяется применению фиксиро-

ванных комбинаций длительно действующих β2-агонистов 

(ДДБА) и длительно действующих антихолинергических 

препаратов (ДДАХ). Вместе с тем на страницах согласи-

тельных документов активно обсуждается и место в лече-

нии ХОБЛ противовоспалительных препаратов, в первую 

очередь фиксированных комбинаций ингаляционных глю-

кокортикостероидов с ДДБА (ИГКС/ДДБА). Согласно резуль-

татам фармакоэпидемиологических исследований ИГКС/

ДДБА продолжают широко использоваться при ведении 

больных ХОБЛ [4]. В Российской Федерации (РФ), как сви-

детельствуют данные, полученные в ходе исследования 

SUPPORT, их назначение также является одной из наибо-

лее востребованных терапевтических стратегий лечения 

заболевания: почти 30% пациентов группы D (согласно 

классификации GOLD) получают ИГКС/ДДБА в комбинации 

с ДДАХ, еще 21% – только ИГКС/ДДБА (рис. 1).

Следует отметить и тот факт, что в последние годы 

наблюдается появление значительного количества новых 

лекарственных препаратов и их комбинаций, предназна-
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ченных для лечения ХОБЛ, что позволяет существенно 

расширить возможности фармакотерапии. Роль и место 

новых комбинированных препаратов в лечении ХОБЛ 

стабильного течения в рамках современной концепции 

ведения пациентов с данным заболеванием обсуждаются 

в представленной статье.

БРОНХОДИЛАТАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ ХОБЛ

Бронходилатация, традиционно являющаяся фарма-

кологической основой лечения ХОБЛ, достигается при-

менением двух стратегий: прямой, осуществляемой через 

стимуляцию β2-адренорецепторов (β2-агонисты), и непря-

мой  – путем ингибирования влияния ацетилхолина на 

мускариновые рецепторы (антихолинергические препа-

раты). Релаксация гладкомышечных клеток бронхов 

сопровождается увеличением объема форсированного 

выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), уменьшением легочной 

гиперинфляции. Многочисленные терапевтические 

эффекты, связанные с применением БД, определяют их 

ключевую роль в лечении заболевания (табл. 1).

В рамках фармакотерапии ХОБЛ применяются БД 

короткого и длительного действия, продолжительность 

эффекта которых составляет 4–6 и 12–24 ч соответствен-

но (табл. 2). У больных со стабильным течением заболе-

вания длительно действующие БД имеют клинические 

преимущества перед короткодействующими препарата-

ми, назначаемыми по потребности [3, 7]. 

Длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) 

Стимуляция β2-адренорецепторов гладкомышечных 

клеток бронхов приводит к активации аденилатциклазы и 

накоплению внутриклеточного циклического аденозин-

монофосфата (цАМФ), что, в свою очередь, ведет к изме-

нению концентрации внутриклеточного кальция и релак-

сации клеток. Результаты проведенных исследований 

ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно действующие

β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ДДАХ – длительно

действующие антихолинергические препараты; КДАХ – короткодействующие

антихолинергические препараты
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Рисунок 1.    Фармакотерапия больных ХОБЛ (группа D
по классификации GOLD) [5]

Таблица 1.    Клинические эффекты БД [6]

 одышки (сопротивления дыхательных путей,  гиперинфляции)

 толерантности к физической нагрузке ( динамической гиперинфляции)

 качества сна ( ночного бронхоспазма)

 качества жизни

 частоты обострений

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 2.    БД, применяемые при ХОБЛ

Название
Дозированный 
ингалятор, доза 

(мкг)

Продолжительность 
действия (ч)

2-агонисты короткого действия (КДБА)

Фенотерол ДАИ, 100–200 4–6

Сальбутамол ДАИ, 100 4–6

2-агонисты длительного действия (ДДБА)

Салметерол ДАИ, 25–50 12

Формотерол ПИ, 4,5–9 12

Индакатерол ПИ, 150–300 24

Олодатерол ДАИ, 2,5 24

Антихолинергические препараты короткого действия (КДАХ)

Ипратропия бромид ДАИ, 20 4–6

Антихолинергические препараты длительного действия (ДДАХ)

Аклидиния бромид ПИ, 322 12

Гликопиррония бромид ПИ, 50 24

Тиотропия бромид ДАИ, 2,5; ПИ, 18 24

Умеклидиния бромид ПИ, 55 24

Фиксированные комбинации «2-агонист короткого действия/
антихолинергический препарат короткого действия» (КДБА/КДАХ)

Фенотерол/ипратропия бромид ДАИ, 50/20 4–6

Фиксированные комбинации «2-агонист длительного действия/
антихолинергический препарат длительного действия» (ДДБА/ДДАХ)

Индакатерол/гликопирроний ПИ, 110/50 24

Олодатерол/тиотропий ДАИ, 2,5/2,5 24

Вилантерол/умеклидиний ПИ, 22/55 24

Формотерол/аклидиний ПИ, 12/400 12

Формотерол/гликопирроний * ДАИ, 9,6/18 12

Примечание. ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор; ПИ – порошковый ингалятор.

* Не зарегистрирован в РФ.
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свидетельствуют, что ДДБА достоверно улучшают функцию 

легких, уменьшают выраженность симптомов, повышают 

толерантность к физическим нагрузкам и, что особенно 

важно, снижают частоту обострений ХОБЛ [8]. 

Бронхорасширяющий эффект препаратов не зависит от 

выраженности бронхиальной обструкции. Наиболее рас-

пространенными нежелательными явлениями (НЯ), ассо-

циирующимися с приемом ДДБА, являются тахикардия, 

тремор, беспокойство и бессонница. Наличие у больных 

ХОБЛ патологии сердечно-сосудистой системы может 

сопровождаться повышением риска возникновения тахи-

аритмий, связанных с приемом препаратов данного клас-

са [9]. Скромный арсенал ДДБА, состоящий из препаратов 

12-часового действия салметерола и формотерола, в 

последние годы пополнился БД с 24-часовой активно-

стью  – индакатеролом, олодатеролом и вилантеролом. 

Эффективность новых ДДБА имеет солидную доказатель-

ную базу. Согласно результатам проведенных исследова-

ний, по степени влияния на легочную функцию индакате-

рол сопоставим с тиотропия бромидом (ТБ) и значительно 

превосходит традиционные формотерол и салметерол 

[11]. В ходе рандомизированных исследований подтверж-

дена эффективность и безопасность длительного приме-

нения при тяжелой ХОБЛ олодатерола [12]. Особого вни-

мания заслуживает вилантерол. Новый БД демонстрирует 

высокую селективность в отношении β2-адрено рецеп-

торов, сопоставимую с таковой салметерола, и вместе с 

тем превосходит его по времени начала действия (5,8 ± 0,5 

и 15,2 ± 0,6 мин соответственно) [13]. В ходе исследований 

было показано, что однократное применение вилантерола 

в дозе 25 мкг у больных ХОБЛ уже через 6 мин увеличива-

ет ОФВ1 более чем на 100 мл от исходного [14] 

Длительно действующие антихолинергические

препараты (ДДАХ)

Антихолинергические препараты блокируют действие 

ацетилхолина на мускариновые холинергические рецеп-

торы дыхательных путей, тем самым уменьшая бронхокон-

стрикцию. Согласно существующим данным, именно пара-

симпатическая холинергическая активность является 

доминирующим обратимым компонентом обструкции 

дыхательных путей при ХОБЛ [15]. Долгое время един-

ственным доступным длительно действующим представи-

телем этого класса БД оставался ТБ, что способствовало 

накоплению большого количества доказательных данных 

о применении препарата при ХОБЛ. Согласно полученным 

данным, ТБ улучшает показатели вентиляционной функции 

легких, снижает выраженность симптомов заболевания, 

значительнее, чем ДДБА, уменьшает частоту обострений и 

частоту госпитализаций, улучшает качество жизни и увели-

чивает эффективность легочной реабилитации у больных 

ХОБЛ [16–18]. В последние годы на фармацевтическом 

рынке появились новые представители ДДАХ: гликопирро-

ния бромид, аклидиния бромид и умеклидиния бромид. 

Отличительной чертой новых препаратов стало более 

быстрое, по сравнению с ТБ, развитие бронхолитического 

эффекта. В ходе контролируемых исследований получены 

убедительные доказательства эффективности новых ДДАХ 

(табл. 3). Препараты обладают хорошим профилем без-

опасности. Наиболее частыми НЯ, связанными с их прие-

мом, являются сухость во рту, тошнота, запор, задержка 

мочи. Результаты клинических исследований демонстриру-

ют отсутствие влияния препаратов на смертность от 

кардио васкулярных событий [19, 20]. Осторожность следу-

ет проявлять при назначении ДДАХ пациентам с глауко-

мой и состояниями, способствующими задержке мочи.

Фиксированные комбинации «β2-агонист длительного 

действия/антихолинергический препарат длительного 

действия» (ДДБА/ДДАХ)

Использование одного механизма бронходилатации, 

реализуемого при назначении ДДБА или ДДАХ оказыва-

ется недостаточным для значительной части больных 

ХОБЛ, что определяет необходимость комбинированного 

применения БД. Преимущества комбинированной тера-

пии ДДБА и ДДАХ можно объяснить несколькими факто-

рами: а) воздействием на оба механизма бронходилата-

ции, б) синергизмом компонентов на пре- и постсинапти-

ческом уровне, в) отсутствием влияния циркадной актив-

ности симпатической и парасимпатической нервных 

систем на выраженность бронхолитического эффекта [21, 

22]. Комбинированное применение ДДБА и ДДАХ позво-

ляет увеличить степень бронходилатации с меньшим или 

сопоставимым риском НЯ по сравнению с терапией БД 

одного класса, используемым в более высоких дозах [22.] 

Так, комбинированное применение ТБ и салметерола в 

раздельных ингаляторах сопровождалось более выра-

женным увеличением ОФВ1 по сравнению с таковым при 

назначении отдельных компонентов при сопоставимой 

частоте возникновения НЯ [23]. Вместе с тем очевидно, 

что необходимость использования различных устройств 

доставки БД снижает комплаентность пациентов и эффек-

тивность терапии ХОБЛ, что обусловливает целесообраз-

ность использования фармакокинетически сопоставимых 

препаратов в виде фиксированных комбинаций. В насто-

ящее время в РФ зарегистрированы четыре фиксирован-

ных комбинированных препарата ДДБА/ДДАХ: виланте-

рол/умеклидиний, олодатерол/тиотропий, индакатерол/

гликопирроний и формотерол/аклидиний. Эффективность 

их применения при ХОБЛ подтверждена результатами 

контролируемых исследований (табл. 3).

Первым представителем фиксированных комбинаций 

ДДБА/ДДАХ на отечественном фармацевтическом рынке 

стал вилантерол/умеклидиний (ВИ/УМЕК  – Аноро 

Эллипта®), зарегистрированный в Российской Федерации 

в 2014 г. В одной дозе препарата содержится 22 мкг вилан-

терола (ВИ) и 55 мкг умеклидиния бромида (УМЕК). Оба 

компонента препарата характеризует быстрое начало 

действия и длительно сохраняющийся бронхорасширяю-

щий эффект (24 часа), что позволяет использовать ВИ/

УМЕК один раз в сутки. В ходе исследований комбиниро-

ванного препарата, помимо улучшения функции дыхания, 

было продемонстрировано снижение риска обострений 

ХОБЛ по сравнению с таковыми при терапии отдельными 

компонентами [31, 32]. Особый интерес представляют 

результаты сравнительного исследования эффективности 
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ВИ/УМЕК и ТБ (18 мкг) при среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ 

[33]. При оценке первичной конечной точки (конечного 

ОФВ1 на 169-й день) разница между группами ВИ/УМЕК и 

ТБ оказалась статистически значимой и составила 112 мл 

(p < 0,001). Причем среднее время развития бронхолитиче-

ского эффекта (увеличение ОФВ1 на 100 мл и более) было 

на 12 мин меньше в группе ВИ/УМЕК. Достоверные раз-

личия были выявлены также в сумме баллов вопросника 

госпиталя Святого Георгия на 168-й день исследования (2,1 

балла, р = 0,006) и в количестве ингаляций препарата «по 

требованию» (1,4 раза в сутки, p = 0,022). При анализе трех 

24-недельных рандомизированных исследований было 

показано, что у пациентов, ранее не получавших постоян-

ной бронхолитической терапии, улучшение функции дыха-

ния может быть еще существеннее: разница по величине 

конечного ОФВ1 на 169-й день между группами ВИ/УМЕК 

и ТБ составила 146 мл (p < 0,001) (рис. 2).

Согласно данным, полученным в ходе сравнительных 

исследований, профиль безопасности ВИ/УМЕК сопоста-

вим с таковым ТБ (табл. 4).

В недавно опубликованном систематическом обзоре, 

включавшем результаты 22 рандомизированных клиниче-

ских исследований с участием 23 168 больных ХОБЛ, оце-

нивалась эффективность лечения комбинированных пре-

паратов ДДБА/ДДАХ в сравнении с монокомпонентами 

или другими бронхолитиками [36]. Главным выводом 

исследователей стало подтверждение преимущества фик-

Таблица 4.    Частота возникновения НЯ при приеме
ВИ/УМЕК и ТБ у больных ХОБЛ [35] 
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Decramer et al. 

ВИ/УМЕК
22/55 мкг 1 р/сут
(n = 212) 

51 5 3 5 9 10

ВИ 22 мкг 1 р/сут
(n = 209) 

47 6 7 5 10 8

ТБ 18 мкг 1 р/сут
(n = 208) 

39 3 6 4 4 8 

Decramer et al. 

ВИ/УМЕК
22/55 мкг 1 р/сут
(n = 217) 

59 7 10 9 10 6 

ТБ 18 мкг 1 р/с
(n = 215) 

59 7 4 5 7 8 

Maleki-Yazdi et al. 

ВИ/УМЕК
22/55 мкг 1 р/сут
(n = 454) 

44 4 4 4 9 6 

ТБ 18 мкг 1 р/сут
(n = 451) 

42 4 4 3 7 7 

Таблица 3.    Эффективность новых ДДАХ и фиксированных комбинаций ДДБА/ДДАХ при ХОБЛ

Исследование Препарат Результаты Ссылка

Jones с соавт., 2012 Аклидиния бромид Повышение ОФВ1, увеличение времени до первого обострения [24]

Trivedi с соавт., 2014 Умеклидиния бромид Повышение ОФВ1, уменьшение одышки, повышение качества жизни [25]

LaForce с соавт., 2016 Гликопиррония бромид Уменьшение одышки, повышение качества жизни [26]

Wedzicha с соавт., 2016
Индакатерол/гликопирроний vs 
флутиказон/салметерол

Снижение частоты обострений [27]

Singh с соавт., 2014
D’Urzo с соавт., 2014

Формотерол/аклидиний Уменьшение одышки, снижение частоты обострений
[28,
29]

Buhl с соавт., 2015 Олодатерол/тиотропий Повышение ОФВ1, повышение качества жизни [30]

Donohue с соавт., 2014 Вилантерол/умеклидиний Снижение частоты обострений [31]
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Рисунок 2.    Среднее изменение конечного ОФВ1

от исходного (169-й день терапии) [33, 34]
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сированных комбинаций во влиянии на функцию дыхания 

больных ХОБЛ. Применение каждой из фиксированной 

комбинаций более значимо улучшало ОФВ1 в сравнении с 

отдельными компонентами (рис. 3). Достоверных различий 

между комбинированными препаратами выявлено не 

было, однако ВИ/УМЕК более других улучшал функцию 

дыхания. Исследованные комбинации (ВИ/УМЕК, формоте-

рол/аклидиний, индакатерол/гликопирроний) приводили к 

статистически достоверному (p < 0,001) уменьшению 

одышки в сравнении с монокомпонентами. Кроме того, 

было показано, что все комбинации ДДБА/ДДАХ не повы-

шали риска серьезных НЯ и сердечно-сосудистых событий 

в сравнении с отдельными компонентами (рис. 4).

В первом прямом сравнительном исследовании фик-

сированных комбинаций ДДБА/ДДАХ 24-часового дей-

ствия ВИ/УМЕК сравнивался с олодатеролом/тиотропием 

в отношении влияния на функцию легких у больных ХОБЛ 

[37]. Согласно полученным данным, прирост конечного 

ОФВ1 (рис. 5), форсированной жизненной емкости легких 

и емкости вдоха через 4 и 8 недель приема ВИ/УМЕК 

оказался достоверно выше таковых после приема олода-

терола/тиотропия. На фоне терапии ВИ/УМЕК более зна-

чимо, чем в группе сравнения, сократилась частота при-

менения препаратов скорой помощи: на 0,94 и 0,68 инг/

сут соответственно (р < 0,001). Препараты продемонстри-

ровали сопоставимые профили безопасности. 

ИГКС/ДДБА ПРИ ХОБЛ

Современные подходы к назначению ИГКС/ДДБА при 

ХОБЛ без преувеличения можно назвать одним из наи-

более обсуждаемых вопросов лечения заболевания.

Фиксированные комбинированные препараты ИГКС/

ДДБА были разработаны для лечения пациентов с бронхи-

альной астмой (БА), но, кроме того, они продемонстрирова-

ли свою эффективность и у пациентов с ХОБЛ. Научным 

обоснованием для использования комбинации ИГКС/

ДДБА служит комплементарное взаимодействие компо-

нентов: ИГКС повышают экспрессию гена β2-рецеп тора и 

уменьшают потенциал для развития его десенситизации, в 

свою очередь, ДДБА повышают чувствительность ГКС-

рецепторов [38]. «Классическими» представителями дан-

ного класса препаратов являются широко используемые 

при лечении ХОБЛ салметерол/флутиказона пропионат 

(САЛ/ФП) и будесонид/формотерол (БУД/ФОРМ). К настоя-

щему времени накоплены многочисленные доказатель-

ства преимущества эффективности ИГКС/ДДБА по сравне-

нию с монотерапией отдельными компонентами у пациен-

тов с ХОБЛ. Особенно важно отметить влияние фиксиро-

ванных комбинированных препаратов на частоту обостре-

НЯ, отношения шансов (95%)

Лучше монокомпонент Лучше комбинация

Формотерол/

аклидиний 12/400 мкг

Индакатерол/

гликопирроний 27,5/15,6* мкг

Индакатерол/

гликопирроний 100/50 мкг

Олодатерол/

тиотропий 5/5 мкг

Вилантерол/

умеклинидий 25/62,5 мкг

0,0 0,1 1,0 10,0

*Дозировка не зарегистрирована в РФ

Рисунок 4.    Влияние фиксированных комбинаций ДДБА/
ДДАХ на риск серьезных сердечно-сосудистых НЯ в срав-
нении с монокомпонентами [36]

Конечный ОФВ1, среднее различие, мл
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гликопирроний 27,5/15,6* мкг

Индакатерол/

гликопирроний 100/50 мкг

Олодатерол/

тиотропий 5/5 мкг

Вилантерол/

умеклинидий 25/62,5 мкг
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*Дозировка не зарегистрирована в РФ

Рисунок 3.    Влияние фиксированных комбинаций ДДБА/
ДДАХ на изменение конечного ОФВ1 в сравнении с моно-
компонентами [36]
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Рисунок 5.    Прирост конечного ОФВ1 от исходного значе-
ния у больных ХОБЛ через 4 и 8 недель лечения [37]



33

Х
Р

О
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 О

Б
С

Т
Р

У
К

Т
И

В
Н

А
Я

 Б
О

Л
Е

З
Н

Ь
 Л

Е
ГК

И
Х

ний заболевания. Как свидетельствуют результаты мета-

анализов контролируемых клинических исследований, 

применение ИГКС/ДДБА сопровождается достоверным 

уменьшением частоты обострений ХОБЛ по сравнению с 

плацебо и монотерапией ДДБА [39, 40]. Так, согласно дан-

ным, полученным в ходе исследования TORCH, примене-

ние САЛ/ФП позволило уменьшить частоту среднетяжелых 

и тяжелых обострений заболевания на 25% по сравнению 

с плацебо, что оказалось более значимым, чем снижение 

данного показателя при приеме салметерола и флутиказо-

на пропионата [41]. Сопоставимые результаты были полу-

чены и при изучении эффективности БУД/ФОРМ: было 

показано, что длительный прием препарата сопровожда-

ется снижением частоты тяжелых обострений заболевания 

на 24% по сравнению с плацебо, а также увеличением 

продолжительности периода до следующего обострения 

ХОБЛ, требующего назначения глюкокортикостероидов 

(ГКС) внутрь [42, 43]. Кроме того, в ходе контролируемых 

исследований было продемонстрировано, что назначение 

фиксированных комбинаций ИГКС/ДДБА ассоциируется с 

уменьшением выраженности симптомов ХОБЛ, улучшени-

ем показателей легочной функции и качества жизни паци-

ентов [44, 45]. Влияние ИГКС на течение заболевания 

нашло подтверждение и в ходе 12-месячного исследова-

ния у пациентов с тяжелой ХОБЛ. В течение run-in-периода 

(6 недель) все пациенты (n = 2488) принимали трехкомпо-

нентную терапию (ТБ 18 мкг/сут, салметерол 50 мкг 2 р/сут 

и флутиказона пропионат 500 мкг 2 р/сут). В ходе исследо-

вания было показано, что постепенный (в течение 12 

недель) отказ от приема ИГКС не сопровождался увеличе-

нием частоты среднетяжелых и тяжелых обострений забо-

левания, но в то же время ассоциировался с достоверным 

снижением показателей легочной функции [46]. 

Вилантерол/флутиказона фуроат

В 2014 г. в РФ был зарегистрирован новый представи-

тель фиксированных комбинированных препаратов 

вилантерол/флутиказона фуроат (ВИ/ФФ  – Релвар 

Эллипта®). Препарат выпускается в форме дозированно-

го порошкового ингаляционного устройства Эллипта®, 

содержащего в 1 дозе 22 мкг вилантерола (ВИ) и 92 или 

184 мкг флутиказона фуроата (ФФ). Доза, рекомендован-

ная для лечения пациентов с ХОБЛ, составляет 22/92 мкг 

1 р/сут. Помимо нового высокоселективного ДДБА вилан-

терола, вызывающего быструю и длительно сохраняющу-

юся бронходилатацию, препарат содержит и новый ИГКС. 

Второй компонент ВИ/ФФ является синтетическим трех-

фтористым ГКС с выраженным противовоспалительным 

действием. Аффинность ФФ к ГКС-рецепторам превосхо-

дит таковую флутиказона пропионата и мометазона 

фуроата [47]. Пероральная биодоступность нового ИГКС 

низкая и составляет 1,26% [48]. Оба компонента ВИ/ФФ 

характеризуются 24-часовой активностью, что определя-

ет возможность его однократного приема и выгодно 

отличает новый препарат от уже существующих предста-

вителей ИГКС/ДДБА. В ходе контролируемых клиниче-

ских исследований было показано, что прием ВИ/ФФ 

сопровождается достоверным улучшением показателей 

легочной функции по сравнению с плацебо и отдельны-

ми компонентами препарата [49]. Так, увеличение конеч-

ного (trough) ОФВ1 в группе пациентов, принимавших ВИ/

ФФ в дозе 92/22 мкг, по сравнению с пациентами, при-

нимавшими ВИ, согласно совокупным данным двух 

12-месячных исследований, составило 40 мл (рис. 6). 

Особого внимания заслуживает влияние ВИ/ФФ на 

частоту обострений ХОБЛ. При объединенном анализе 

данных, полученных в ходе двух сравнительных исследо-

ваний, частота среднетяжелых и тяжелых обострений в 

группе пациентов, принимавших ВИ/ФФ, была на 30% 

меньше таковой у пациентов в группе ВИ [50]. Следует 

отметить, что наиболее выраженным данный эффект ока-

зался при назначении препарата в дозе 22/92 мкг/сут, 

дополнительных преимуществ использования ВИ/ФФ в 

дозе 22/184 мкг/сут показано не было [50]. Результаты 

исследований, посвященных изучению эффективности и 

безопасности применения ВИ/ФФ у пациентов с ХОБЛ, 

свидетельствуют о хорошей переносимости препарата, 

сопоставимой с таковой САЛ/ФП. Наиболее частыми НЯ, 

зарегистрированными в ходе исследований, были голов-

ная боль и назофарингит [51]. Профиль безопасности ВИ/

ФФ по сравнению с ВИ представлен в таблице 5.

Вместе с тем следует отметить, что применение ВИ/

ФФ, как и других представителей ИГКС/ДДБА, сопрово-

ждается повышением риска возникновения пневмоний у 

больных ХОБЛ [50, 52]. Помимо этого, определенные 

сомнения в целесообразности широкого использования 

ИГКС/ДДБА при ХОБЛ вызывают и не всегда однознач-

ные результаты их применения при данном заболевании 

[53]. Объяснением данного факта служат особенности 

развития воспаления: если при БА основными клеточны-

ми элементами воспаления являются эозинофилы, то в 

реализации воспалительного ответа при ХОБЛ основную 

роль играют нейтрофилы, макрофаги, Т-лимфоциты (CD8+). 

Эозинофильная инфильтрация дыхательных путей выяв-

ляется во время обострений, а также при наличии хрони-

ческого кашля. Указанные ограничения определяют необ-

ходимость поиска фенотипов пациентов с ХОБЛ, назначе-

ние ИГКС/ДДБА которым является наиболее оправдан-

ным. Особый интерес в этой связи представляют резуль-
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Рисунок 6.    Влияние ВИ/ФФ на изменение ОФВ1

(совокупные данные) [50]
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таты анализа клинических исследований ВИ/ФФ, в ходе 

которого были получены доказательства того, что количе-

ство эозинофилов крови, определяемое при стабильном 

течении ХОБЛ, коррелирует с выраженностью терапевти-

ческого ответа на применение ИГКС [54]. При анализе 

результатов двух 12-месячных рандомизированных кон-

тролируемых исследований, посвященных оценке влия-

ния ВИ/ФФ на частоту обострений ХОБЛ, было показано, 

что у пациентов с эозинофилией крови ≥ 2%, принимав-

ших ВИ/ФФ, частота тяжелых и среднетяжелых обостре-

ний уменьшилась на 29% по сравнению с таковой в 

группе ВИ. Вместе с тем среди пациентов, количество 

эозинофилов крови которых было менее 2%, эффектив-

ность комбинированного препарата была не столь выра-

жена: частота обострений уменьшилась на 10% (рис. 7).

Схожие результаты были получены и при стратифика-

ции пациентов по абсолютному числу эозинофилов 

(менее или ≥ 150/мм3). Следует отметить, что на момент 

включения в исследования у 66% пациентов с тяжелой и 

среднетяжелой ХОБЛ уровень эозинофилов крови соста-

вил ≥ 2%. Частота обострений заболевания у таких паци-

ентов в группе ВИ оказалась достоверно выше таковой у 

пациентов с низким количеством эозинофилов, что сви-

детельствует о прогностической значимости данного 

маркера при ХОБЛ. Корреляция между количеством эози-

нофилов крови и частотой возникновения пневмонии у 

пациентов, принимавших ВИ/ФФ, выявлена не была. В то 

же время такая корреляция была обнаружена в группе 

пациентов, принимавших ВИ. Данные, полученные в ходе 

исследования, свидетельствуют, что число эозинофилов 

крови служит предиктором терапевтической эффектив-

ности ИГКС/ДДБА при ХОБЛ, и, таким образом, позволяют 

выделить фенотип пациентов, у которых назначение пре-

паратов данного класса будет наиболее целесообразным 

[3, 7]. Говоря о месте ИГКС/ДДБА в терапии ХОБЛ, необхо-

димо отметить и преимущества сочетанного применения 

данных препаратов с ДДАХ. Так, в ходе сравнительного 

исследования эффективности и безопасности комбини-

рованной терапии БУД/ФОРМ и ТБ при тяжелой ХОБЛ, 

помимо благоприятного влияния тройной терапии на 

показатели легочной функции и качество жизни пациен-

тов, было показано значительное снижение частоты тяже-

лых обострений заболевания по сравнению с таковой в 

группе пациентов, получавших монотерапию ТБ (рис. 8).

Преимущества тройной терапии с использованием 

нового ИГКС/ДДБА также были подтверждены в ходе кон-

тролируемых исследований. Результаты двух параллельных 

исследований применения ВИ/ФФ в дозе 22/92 мкг в соче-

тании с УМЕК 55 мкг у пациентов с выраженными симпто-

мами ХОБЛ продемонстрировали, что в группе пациентов, 

получавших тройную терапию, отмечалось достоверное 

улучшение показателей легочной функции и снижение 

количества ингаляций препарата «по требованию» [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным направлением фармакотерапии ХОБЛ до 

настоящего времени остается использование БД, при 

этом наиболее перспективным представляется примене-

Таблица 5.    Частота возникновения НЯ, % [50] 

Нежелательные
явления

ВИ/ФФ, 92/22 мкг/сут
(n = 806)

ВИ, 22 мкг/сут
(n = 818)

Местные НЯ 11,7 15,0

Прекращение исследо-
вания в связи с НЯ

7,7 5,5

Кардиоваскулярные 
события

12,0 12,1

Пневмония 6,3 3,3

Повреждения костной 
ткани (включая переломы)

3,3 1,1

Гиперчувствительность 4,6 3,2

Гипергликемия 1,9 1,7

Гипокалиемия 0,1 1,0

Тремор 3,1 2,1

ВИ/ФФ все дозы

ВИ 25мкг

от 0 до <2% от 2 до <4% от 4 до <6% 6% и более

Уровень эозинофилов крови

Δ = 10%
p = 0,280

Δ = 24%
p = 0,005

Δ = 32%
p = 0,013

0,95
n = 281

0,79
n = 795

0,89
n = 299

0,92
n = 907

1,21
n = 302

1,24
n = 113

0,84
n = 395

1,62
n = 85

Δ = 42%
p = 0,002
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Рисунок 7.    Влияние ВИ/ФФ на частоту тяжелых и сред-
нетяжелых обострений ХОБЛ у пациентов с различным 
уровнем эозинофилов крови [54]
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Рисунок 8.    Частота тяжелых обострений ХОБЛ [55]
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ние комбинированных препаратов ДДБА/ДДАХ, что 

нашло отражение на страницах современных рекоменда-

ций по ведению больных данной категории (рис. 9). 

Вместе с тем у части больных ХОБЛ оправданно назначе-

ние ИГКС/ДДБА. Показанием для назначения данных 

препаратов служат сохраняющиеся, несмотря на прово-

димую терапию, обострения у пациентов групп С и D. Для 

пациентов группы D рекомендовано комбинированное 

использование ИГКС/ДДБА с ДДАХ (рис. 9). 

Предикторами терапевтической эффективности 

ИГКС/ДДБА являются повышенное содержание эози-

нофилов в мокроте и/или в крови (вне обострения), а 

также наличие смешанного фенотипа БА-ХОБЛ [3, 7]. 

Появление значительного числа новых лекарственных 

препаратов для лечения ХОБЛ, наблюдаемое в послед-

ние годы, отражает сохраняющуюся актуальность про-

блемы ведения больных данной категории и позволя-

ет расширить возможности фармакотерапии заболева-

ния.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Группа С

Группа A

Группа D

Группа B

ДДАХ + ДДБА ДДБА + ИГКС

ДДАХ

Продолжающиеся
обострения

Оценить эффект

Продолжить, прекратить
или использовать альтернативный

класс БД

БД

ДДАХ + ДДБА

ДДБА или ДДАХ

Сохраняющиеся
симптомы

ДДАХ + ДДБА

Рофлумиласт при ОФВ1 < 50%
от долж. и бронхитическом фенотипе

Обострения

Обострения

ДДАХ + ДДБА + ИГКС
Сохраняющиеся

симптомы/
обострения

Макролиды

ДДАХ ДДБА + ИГКС

Рисунок 9.    Фармакотерапия ХОБЛ [55]
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