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Среди новых возможностей в лечении больных 
ХОБЛ как терапевтических, так и хирургических 
наиболее важной остается бронходилатационная те
рапия, которая последние годы непрерывно совер
шенствуется. Появляются новые более удобные мед
ленно высвобождающиеся лекарственные формы, 
средства доставки ингаляционных продуктов, комби
нированные препараты. Тем не менее на сегодня нет 
убедительных доказательств, что какое-либо тера
певтическое вмешательство, способно повлиять на 
кардинальный признак ХОБЛ, определяющий фа
тальность заболевания, — повышенную скорость 
снижения легочной функции [13].

Руководства по бронходилатационной терапии в 
основном рекомендуют антихолинергические препа
раты как поддерживающую терапию первой линии 
для пациентов с постоянными симптомами ХОБЛ 
[12,13,16]. Положительные эффекты антихолинерги- 
ков, наиболее применяемым и изученным из кото
рых является ипратропиума бромид, объясняются их 
влиянием на повышенный холинергический тонус 
дыхательных путей у пациентов ХОБЛ.

В человеческом легком идентифицировано 3 субти
па мускариновых рецепторов (М ь М 2 и М 3), которые 
играют разную функциональную роль [3]. М^рецеп- 
торы локализованы в парасимпатических ганглиях и 
ответственны за холинергическую нейротрансмис
сию. Они найдены также в разных экзокринных же
лезах [19]. М 2-рецепторы присутствуют в миокарде и 
гладкой мускулатуре [19] и осуществляют обратную 
связь, уменьшая тем самым выработку ацетилхолина
[15]. Блокада М 2-рецепторов приводит к повышенно
му высвобождению ацетилхолина [3,10,16]. М 3-рецеп- 
торы, локализованные в дыхательных путях, отвеча
ют за бронхоконстрикцию и секрецию слизи [16,22]. 
Хотя М 4-рецепторы и были идентифицированы, их 
роль в дыхательных путях человека окончательно не 
установлена. Таким образом, идеальный антихоли- 
нергический препарат для ХОБЛ должен быть пре
имущественно антагонистом М г и М 3-рецепторов

или только М 3-рецепторов, обладая при этом незна
чительной аффинностью к М 2-рецепторам [3,22].

В наибольшей степени на сегодня представлениям 
об идеальном ингаляционном антихолинергическом 
препарате для лечения ХОБЛ соответствует тиотро- 
пиума бромид (ТБ) — новый препарат [14], создаю
щий устойчивый бронходилатационный эффект вслед
ствие длительного взаимодействия с М 3-рецепторами 
[2,4]. Исследования с назначением как однократных, 
так и множественных доз с использованием 18 мкг 
тиотропиума в сутки продемонстрировали по меньшей 
мере 24-часовую продолжительность действия, под
твержденную спирометрическими данными [20,21].

В последние годы проводятся интенсивные иссле
дования различных аспектов действия тиотропиума. 
Однако особый интерес представляют данные о его 
влияние на респираторную функцию, повышенная 
скорость падения которой является основным при
знаком ХОБЛ, отличающим его от других легочных 
заболеваний и определяющим его неуклонно про
грессирующий характер.

Все исследования, в которых изучалось влияние 
тиотропиума на легочную функцию, можно разде
лить на 4 основные группы:
• исследования влияния различных доз тиотропиу

ма на спирометрические данные и гипервосприим
чивость,

• контролируемые клинические исследования,
• сравнительные клинические исследования,
• исследования влияния на легочные объемы и физи

ческую нагрузку.

Влияние различны х доз тиотропиума  
на спирометрические данны е  

и гипервосприимчивость

Спирометрический ответ на назначение препарата 
обычно всегда использовался как важный стандарт 
для предварительной оценки применения различных 
доз бронходилататоров. В двойном слепом 4-этапном



исследовании [22], включавшем 12 пациентов с лег
кой астмой, исследовалась эффективность тиотропи- 
ума в порошковом ингаляторе в дозах 10, 40, 80 мкг 
по сравнению с плацебо. Каждый лечебный период 
был отделен от другого периодом вымывания дли
тельностью от 8 до 24 сут. После назначения препа
рата пациентам проводили повторные бронхоконст- 
рикторные тесты с метахолином через 2, 12, 24, 36 и 
48 ч. Степень бронхопротекции считалась клиничес
ки значимой, если 20% снижение О Ф В 1 в группе с 
тиотропиумом достигалось при концентрациях вдвое 
больших, чем таковые у пациентов, получавших пла
цебо. В данном исследовании О Ф В 1 повышался в 
группе, получавшей 10 мкг тиотропиума, через 2 ч 
на 6,7±3,4% и через 24 часа на 7,3±3,5% (р<0,05). 
Клинически значимая протекция при проведении ме- 
тахолинового теста поддерживалась у 9 пациентов, 
получавших 10 мкг тиотропиума в течение 48 ч. Ре
зультаты этого исследования показывают, что тиот- 
ропиум обладает бронходилатационными свойствами 
и бронхопротективным эффектом против метахоли- 
на, который наступает через 2 ч и продолжается по 
меньшей мере в течение 24 ч [22].

В другом двойном слепом, плацебо-контролируе- 
мом перекрестном исследовании [21] изучали дозоза
висимую бронходилатационную эффективность и 
продолжительность действия тиотропиума. У 35 па
циентов имела место бронхиальная обструкция сред
ней степени (ОФВ1<65% о т  д о л ж н ы х  величин, 
О Ф В !/Ф Ж ЕЛ < 7 0 % ); у 33 пациентов, завершивших 
исследование, средняя исходная О ФВ! составляла 
1,34 л, или 44% от должных величин. В течение 5 
дней каждого из этапов исследования пациенты по
лучали либо тиотропиум в дозах 10, 20, 40 или 80 мкг 
в форме порошковых капсул для ингаляции, либо 
лактозу. Период вымывания между различными ле
чебными этапами составлял 72 ч. На следующий 
день О ФВ! был достоверно выше, чем средний пре- 
дозовый О Ф В 1 в первый тестовый день (1,41 л), и в 
тех случаях, если был назначен тиотропиум в дозе 
10 мкг, он составлял 1,51 л, 20 мкг — 1,48 л или 80 
мкг — 1,58 л (р<0,05). Прирост О Ф В 1 не был досто
верным для дозы 40 мкг — 1,45 л (р>0,05). Пико
вый ответ отмечался приблизительно через 4 ч после 
назначения препарата. Средний пиковый подъем 
О Ф В 1 был достоверно выше для групп, получавших 
20, 40 и 80 мкг (0,33, 0,35, 0,38 л соответственно; 
р<0,05), чем для группы плацебо (0,24 л). Времен
ная динамика О Ф В 1 продемонстрировала суточное 
снижение легочной функции через 15-23 ч после 
назначения тиотропиума вследствие физиологичес
ких изменений холинергической активности и влия
ния других механизмов в ночное время. В утренние 
часы О Ф В 1 вновь возрастал по сравнению с исход
ным уровнем до истечения 32 ч после назначения 
последней дозы 20, 40 или 80 мкг. Подводя итоги 
данного исследования, можно сказать, что пиковый 
ответ тиотропиума является дозозависимым и насту
пает приблизительно через 4 ч после назначения.

Отсроченный эффект тиотропиума отмечался в тече
ние 72 ч, но уровень О Ф В 1 на этом временном про
межутке не был достоверно выше исходного [21]. На 
основании того, что бронходилатационная актив
ность в дозах от 9 до 36 мкг была сопоставимой и 
соотношение терапевтического и побочных эффектов 
в дозировках ниже 36 мкг было благоприятным, доза 
18 мкг была выбрана как оптимальная для использо
вания в дальнейших научных и клинических иссле
дованиях [20].

Контролируемы е клинические исследования

Оптимальная дозировка препарата в ходе пилот
ных исследований нуждалась в дальнейших исследо
ваниях с целью установления ее эффективности в 
контролируемом режиме.

Для проведении 92-дневного рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо-контролируемого исследо
вания было включено 470 больных ХО БЛ в клини
чески стабильном состоянии [6]. Пациенты были 
старше 40 лет, курильщиками с анамнезом курения 
более 10 пачек/лет и показателями О ФВ! менее 
65% от должных величин. Больные с астмой и серь
езными сердечно-сосудистыми заболеваниями, а так
же пациенты, находящиеся на кислородотерапии и 
принимавшие преднизолон в дозе более 10 мг в 
день, исключались из исследования. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 3:2 для назначения 
тиотропиума в порошковом ингаляторе, использую
щем капсулы в дозе 18 мкг (279 пациентов) или пла
цебо (191 пациент) 1 раз в сутки в течение 13 нед. 
Исходные демографические показатели в группах до
стоверно не отличались. Средние показатели анам
неза курения исходно составляли 63 пачки/лет, а 
средний О ФВ! — 1,02 л (39% от должного), соотно
шение О Ф В ^ Ф Ж Е Л  — 46,2%. В качестве первич
ной конечной точки был выбран показатель О Ф В 1 
перед приемом бронхолитика, trough О Ф В ь в по
следний день исследования. Вторичными конечными 
точками были: изменение О Ф В 1 через 3 ч после на
значения дозы; показатели шкалы симптомов для 
оценки свистящих хрипов, одышки, кашля, чувства 
заложенности в груди; общая оценка здоровья спе
циалистом, осуществляющим наблюдение. Показате
ли шкалы общей оценки здоровья варьировали от 1 
балла (плохое) до 8 баллов (отличное) и базирова
лись на результатах оценки исследователем. 432 па
циента прошли исследование до конца, включая его 
завершающий визит 5. Показатели минимальной ут
ренней О Ф В 1 через 13 нед лечения тиотропиумом 
возросли на 0,11 л по сравнению с исходными, в то 
время как при использовании плацебо отмечалось 
снижение средних показателей на 0,04 л (р<0,001). 
О Ф В 1 через 3 ч после назначения препарата увели
чивался по сравнению с исходными показателями 
(1,04 л) на 0,20—0,21 л с 1-й недели лечения и про
должалось в течение 13 нед исследования (р<0,001 
по сравнению с плацебо). При этом средненедельная



суточная потребность в экстренных ингаляциях 
сальбутамола составляла 3,7 ингаляции в сутки для 
группы плацебо и 2,6 ингаляции в сутки для тиотро- 
пиума (р<0,001). Достоверной разницы по количест
ву обострений в исследуемых группах найдено не 
было. Общая врачебная оценка здоровья была досто
верно выше в группе тиотропиума в течение всех 
дней, когда осуществлялись визиты (р<0,001). Оцен
ка симптомов (в баллах) продемонстрировала эффек
тивность тиотропиума в отношении свистящих хри
пов и затруднения дыхания (р<0,01), но не ощущения 
заложенности в груди или кашля. Сухость во рту 
более часто возникала при лечении тиотропиумом 
(9,3% против 1,6%, р<0,05) [6].

Тот же коллектив авторов провел исследование 
921 пациента со среднетяжелой ХОБЛ при стабиль
ном течение заболевания, в котором пациенты ран
домизировались и двойным слепым методом были 
распределены на 2 близкие группы исследования [7]. 
Критерии включения и исключения были идентичны 
описанным выше. Пациентам назначался либо тиот- 
ропиум 18 мкг 1 раз в сутки с использованием по
рошкового ингалятора (550 человек), либо плацебо 
(371 человек) в течение 1 года. Достоверной разни
цы в исходных показателях между группами не от
мечено. Исходный ОФВ\ составлял 1,04 л (39,1% от 
должного) в группе тиотропиума и 1,00 л (38,1% от

должного) в группе плацебо. 24% обследуемых пре
кратили участие в протоколе через 9 мес, из-за исте
чения срока использования препарата (просроченные 
препараты не заменялись новыми). Исследователи 
полагали, что поскольку запланированный объем вы
борки был превзойден вследствие низкого выбыва
ния, дополнительные партии препарата не были за
казаны. Эти пациенты были включены в конце 
исследования в анализ в соответствии с намерением 
применить вмешательство (ITA  — intention to treat 
analysis) и рассматривались как пациенты, завер
шившие исследование.

Минимальный уровень O O Bt в группе, получав
шей тиотропиум, возрос в среднем (± стандартная 
ошибка средней) на 0,11 —0,13±0,01 л по сравнению 
с исходным и статистически достоверно отличался 
от аналогичного показателя в группе плацебо 
{р<0,01). В группе тиотропиума по сравнению с 
группой плацебо было отмечено достоверно меньшее 
количество обострений ХОБЛ (0,76 против 0,95 эпи
зода на одного пациента в год, р=0,045) и связанных 
с ними госпитализаций (р=0,019).

Сравнительные клинические исследования

Так как разные клинические исследования могут 
несколько различаться по дизайну, тестовым проце

Т а б л  и ца
Сравнительные клинические исследования влияния тиотропиума (порошковый ингалятор, 18 мкг/сут) на 
легочную функцию

Изменение утреннего Изменения потребности
Количество Сравниваемый Длитель Исходная утренняя добронходилатационного в ингаляторах в конце Частота
пациентов препарат и доза ность минимальная ОФВт, л исследования ОФВт 

в конце исследования, л
исследования, инг.доз/сут

обострений, %

470 [6] Плацебо 1 раз в день, 
в порошковом 
ингаляторе

13 нед Тиотропиум 1,04, 
плацебо 1,00

Тиотропиум +0,11, 
плацебо -0,04 
(Р<0,001)

Тиотропиум -0,8, 
плацебо +0,1 
(/КО,001)

Тиотропиум 16, 
плацебо 21,5 (NS)

921 [7] Тоже 12 мес Тоже Тиотропиум +0,11-0,13, 
в сравнении с плацебо 
+0,12-0,15 (/К0,01)

Тиотропиум -0,2 
плацебо +0,7 
(/КО,01)

Тиотропиум 36, 
плацебо 44 
(/К  0,05)

288 [25] Ипратропиум 40 мкг 
4 раза в день в дози
руемом ингаляторе

13 нед Тиотропиум 1,24, 
ипратропиум 1,19

Тиотропиум +0,16, 
ипратропиум +0,03

Тиотропиум -1,5, 
ипратропиум -1,0 
(/КО,05)

Тиотропиум 11,0, 
ипратропиум 12,4 
(NS)

535 [26] Тоже 12 мес Тиотропиум 1,25, 
ипратропиум 1,18

Тиотропиум +0,120, 
ипратропиум -0,030

Тиотропиум -  4 
в сравнении 
с ипратропиумом 
(/7=0,05)

Тиотропиум 35, 
ипратропиум 46 
(/7=0,014)

623 [11] Сальметерол 50 мкг 
2 раза в день 
или плацебо 
2 раза в день, 
оба в дозируемом 
ингаляторе

6 мес Тиотропиум 1,11, 
сальметерол 1,07, 
плацебо 1,06

Тиотропиум в сравнении 
с плацебо +0,137, 
тиотропиум в сравнении 
с сальметеролом +0,052, 
сальметерол в сравнении 
с плацебо +0,085

Тиотропиум -1,45 
в сравнении с плацебо 
(/К0,0001), 

сальметерол -1,44 
в сравнении с плацебо 
(/КО,0001)

Тиотропиум 36,8, 
сальметерол 38,5, 
плацебо 45,8 (NS)

П р и м е ч а н и е . NS — не достоверно; NR — нет данных.



дурам или исследуемой популяции, прямые сравне
ния внутри одного исследования предоставляют важ
ную информацию для рационального применения 
препаратов в клинике. Краткая обобщенная инфор
мация по проведению прямых сравнительных иссле
дований тиотропиума с другими бронходилататорами 
приведена в таблице.

Ипратропиум до последнего времени рассматри
вался как препарат первой линии у пациентов с вы
раженной симптоматикой ХОБЛ [17,18]. С целью 
оценки эффективности и безопасности тиотропиума 
в дозе 18 мкг 1 раз в сутки в форме порошкового 
ингалятора (191 пациент) было проведено его срав
нительное исследование с ипратропиумом в дозе 
40 мкг 4 раза в сутки в форме дозированного ингаля
тора (97 пациентов). Исследование продолжалось в 
течение 13 нед и было рандомизированным, двойным 
слепым, двойным маскированным [27]. Критерии 
включения и исключения были идентичными тако
вым в описанных выше исследованиях. Исходные ха
рактеристики, включая получаемую терапию, были 
статистически близки между двумя группами. Ис
ключения из исследования преимущественно были 
связаны с побочными действиями, частота которых 
была сопоставима в обеих группах (тиотропиум — 
9,9%, ипратропиум 11,3%). Исходная средняя ОФЕ^ 
в группе тиотропиума составляла 1,24 л (42% от 
должных величин) и 1,19 л (40% от должного) в 
группе ипратропиума. Спирометрическое исследова
ние проводилось за 1 ч и непосредственно перед 
приемом, а также через 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 и 6 ч после 
приема препарата. В 1-й день действие ипратропиу
ма наступало несколько быстрее со средним подъе
мом О ФВ! на 18% через 30 мин по сравнению с 
тиотропиумом, после назначения которого 30-минут
ный прирост О ФВ! составлял 15% (р<0,05). Этот 
эффект исчезал на 8-й день, когда большая продол
жительность действия тиотропиума приводила к су
щественному повышению утреннего (минимального) 
ОФВ! по сравнению с показателями в группе ипра
тропиума. В 1-й день через 6 ч после назначения ти
отропиума отмечалось 21% повышение среднего 
О ФВ! по сравнению с исходным показателем, в то 
время как для ипратропиума этот показатель состав
лял лишь 9%  (/?<0,05%). Достоверно более высокие 
показатели О Ф В 1 поддерживались в группе тиотро
пиума в промежутке между 2-мя и 6-ю часами после 
назначения в дни 8, 50, 92-й (р<0,05).

Пациенты, принимавшие участие в вышеупомяну
том исследовании [27], были последовательно переве
дены для продолжения участия в другом 12-месячном 
рандомизированном, двойном слепом клиническом 
испытании с похожим дизайном [28]. Тиотропиум в 
дозе 18 мкг в день (356 пациентов) сравнивали с ип
ратропиумом, назначаемым по 40 мкг 4 раза в день 
(179 пациентов). Критерии включения и исключения 
были идентичны таковым в вышеописанных протоко
лах. При проведении данного комбинированного ис
следования 82,8% завершили протокол; 13% пациен

тов в каждой группе прекратили прием препаратов 
вследствие истечения срока годности (не было прове
дено своевременной замены вследствие достижения 
размера планируемой выборки). Статистический ана
лиз исследования осуществляли в соответствии с на
мерением применить вмешательство — ITA. Исход
ный уровень О Ф В 1 составлял 1,25 л (41,9% от 
должных величин) и 1,18 л (39,4% от должного) со
ответственно для групп тиотропиума и ипратропиу
ма. По окончании 1-й недели лечебного периода, а 
также во все последующие дни проведения исследо
вания показатели О Ф В 1 были достоверно выше в 
группе, получавшей тиотропиум (р<0,05). Прирост 
минимального утреннего О Ф В 1 был статистически 
достоверно выше в группе, получавшей тиотропиум, 
как на 8-й день лечебного периода (0,14 л против 
0,02 л по сравнению с исходным, р<0,05%), так и 
через 1 год (0,12 л против 0,03 л по сравнению с ис
ходным, р< 0,001%).

Эффективность тиотропиума сравнивалась с саль- 
метеролом и плацебо у 623 пациентов со срёднетя- 
желой ХОБЛ в полугодовом исследовании [11]. Па
циенты в соответствии с лечебным режимом были 
рандомизированно распределены по трем группам:
1-я — тиотропиум в порошковом ингаляторе в дозе 
18 мкг в день (209 пациентов), 2-я — сальметерол 
50 мкг 2 раза в день (213 пациентов) и 3-я — плаце
бо в дозированном ингаляторе (201 пациент). Досто
верной разницы между .исходными показателями в 
группах отмечено не было. Средний возраст для 
всей популяции составлял 65 лет; 75% были мужчи
ны, а средний О Ф В 1 — 1,08 л (40% от должных 
величин). Через 6 мес разница по показателю мини
мального утреннего О Ф В 1 между активным препара
том и плацебо составляла 0,137 и 0,085 л соответст
венно для тиотропиума и сальметерола (р=0,0001 
для обоих препаратов по сравнению с плацебо). Ми
нимальный утренний О Ф В 1 через 6 мес в группе ти
отропиума был статистически достоверно выше, чем 
в группе сальметерола (р=0,0088). Тиотропиум вы
зывал достоверное повышение только вечернего, но 
не утреннего пикового экспираторного потока по 
сравнению с сальметеролом (р<0,05). Изменения ре
спираторной функции под действием тиотропиума 
сопровождались изменением качества жизни у боль
шего числа пациентов, чем под действием сальмете
рола (51% против 40%, р<0,05).

В настоящем исследовании тиотропиум в целом 
демонстрировал более эффективное влияние на по
казатели повторных спирометрических измерений. 
Тем не менее необходимо отметить 2 других ценных 
наблюдения: первое — выраженность и скорость на
ступления бронходилатационного эффекта после од
нократного назначения в 1-й день обоих препаратов 
были примерно одинаковы; второе — О Ф В 1 и 
Ф Ж ЕЛ , измеренные через 24 ч после применения 
тиотропиума, хотя и превышали 12-часовые показа
тели после назначения сальметерола, но это превы
шение было статистически недостоверным (р>0,05).



И сследования влияния на легочные объемы  
и физическую  нагрузку

Центральная и периферическая бронходилатация 
приводит к снижению сопротивления и возрастанию 
инспираторных и экспираторных потоков в покое и 
при нагрузке. При повышении экспираторных пото
ков в покое легким удается осуществлять более пол
ный выдох, что приводит к снижению воздушной ло
вушки и легочной гипервоздушности в покое. Это в 
свою очередь приводит к повышению емкости вдоха 
и снижению функциональной остаточной емкости 
легких. Таким образом, бронходилатация позволяет 
поддерживать требуемую альвеолярную вентиляцию 
при более низкой кислородной стоимости дыхания.

Тиотропиум приводил к устойчивому снижению 
эластических и резистивных нагрузок на респира
торные мышцы, а также к повышению функциональ
ной эффективности, означающей, что меньшие ин- 
спираторные усилия требуются для поддержания 
большего дыхательного объема при нагрузке [8,24].

Влиянию тиотропиума на легочную гипервоздуш
ность при ХОБЛ было посвящено рандомизирован
ное двойное слепое параллельногрупповое контро
лируемое исследование [23]. В протокол было 
включено 187 пациентов, из которых 96 получали 
тиотропиум, а 91 — плацебо. Исходно достоверных 
различий между сравниваемыми группами по демо
графическим показателям и легочным функциональ
ным параметрам не отмечено (OOBj 1,24±0,03 л, 
или 43% от должного). Утренние бронходилатацион- 
ные значения (trough response) таких параметров, 
какО Ф Вь Ф Ж ЕЛ , остаточный объем — 00, общая 
емкость легких (ОЕЛ), объем воздушной ловушки 
( trapped air volume — ТА V ) , были выбраны в каче
стве первичных исходов, которые оценивались через 
3 и 6 нед терапии. Полученные результаты демонст
рировали наряду с положительной спирометричес
кой динамикой (р<0,0001) достоверный минималь
ный утренний ответ показателей, отражающих 
легочную гипервоздушность (ОЕЛ, /7=0,0116) и воз
душную ловушку (р=0,0098) через 6 нед лечения ти- 
отропиумом по сравнению с группой плацебо.

Низкая толерантность к физической нагрузке яв
ляется одним из основных клинических проявлений 
ХОБЛ. Диспноэ при нагрузке — наиболее частая 
жалоба и инвалидизирующий симптом этого заболе
вания. В то время, как прогрессирование заболева
ния мониторируется и документируется врачом при 
регистрации ухудшения легочной функции, пациент 
ощущает это прогрессирование возрастанием степе
ни выраженности диспноэ. Поэтому объективное мо- 
ниторирование параметров в ответ на физический 
стресс и диспноэ может считаться частью общего 
оценочного процесса.

Динамическая гипервоздушность во время нагрузки 
у больных ХОБЛ проявляется снижением емкости 
вдоха (inspiratory capacity — I С) и дыхательного 
обьема ( tidal volume — Vt) [8]. С целью исследова

ния возможного влияния тиотропиума на переноси
мость физической нагрузки 187 больным ХОБЛ в рам
ках вышеприведенного исследования были проведены 
нагрузочные велоэргометрические тесты с постоянным 
уровнем нагрузки на уровне 75% максимальной физи
ческой работоспособности исходно и через 135 мин 
после назначения препарата [24]. Исследования по
вторно проводились на 3-й и 6-й неделях лечебного ре
жима. Средний показатель времени переносимости 
субмаксимальной нагрузки (endurance time — ET), 
исходно составлявший 491,7 с, достоверно повысился 
к 3-й неделе на 66,8 с (/7=0,039), а к 6-й неделе — на 
105,2 с (р=0,0098). Такая последовательно нарастаю
щая динамика может объясняться не только дальней
шим возрастанием терапевтического эффекта после
3-й недели, но и физиологической адаптацией, вслед
ствие возросшей повседневной активности.

Тиотропиум также продемонстрировал свою спо
собность снижать степень гипервоздушности легких, 
что проявлялось повышением емкости вдоха уже на
3-й неделе исследования на 216,5% (р<0001), а на 
6-й неделе прирост составил 154,8% (р=0,0027).

Таким образом, тиотропиум, представляющий со
бой ингаляционный препарат новой генерации, обла
дает выраженным и устойчивым влиянием на респи
раторную функцию, оказывая прежде всего более 
выраженный и устойчивый бронхорасширяющий 
эффект по сравнению с другими препаратами при од
нократном суточном назначении [5]. Мощное брон- 
ходилатирующее действие сопровождается "фарма
кологической редукцией" легочных объемов, что 
положительно сказывается на физической работо
способности и основном симптоме, лимитирующем 
ее, — диспноэ. Кроме того, бронходилатационная 
эффективность тиотропиума, как и других ингаляци
онных антихолинергиков, обычно сохраняется в те
чение продолжительного времени без признаков на
ступления лекарственной толерантности.

Учитывая все это, в сочетании с удобством одно
кратного применения тиотропиум может рассматри
ваться как терапия первого выбора для коррекции 
регистрируемых нарушений респираторной функции 
у пациентов ХОБЛ.
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СОВРЕМЕННЫЕ ТЕОРИИ ПАТОГЕНЕЗА 
ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА

Отделение оториноларингологии Ц КБ  М Ц УД Президента Р Ф

Полипозный риносинусит (ПРС) — хроническое 
воспалительное заболевание слизистой оболочки по
лости носа и околоносовых пазух (ОНИ), характери
зующееся образованием и рецидивирующим ростом 
полипов, состоящих преимущественно из отечной 
ткани, инфильтрированной эозинофилами. ПРС, так
же как аллергический ринит, нередко сочетается с 
бронхиальной астмой, непереносимостью препаратов 
пиразолонового ряда, муковисцидозом, что свиде
тельствует об общности патогенеза различных забо
леваний дыхательной системы.

Результаты эпидемиологических исследований, 
изучавших распространенность ПРС, существенно 
отличаются друг от друга. Выборочное исследова
ние, основанное на обращаемости, проведенное в 
Санкт-Петербурге, показало, что распространенность

ПРС среди населения составляет примерно 0,05%: 
от 1,3 до 13,1 на 10 000 населения в разных поли
клиниках [1]. Эта цифра свидетельствует лишь о 
том, что результаты изучения обращаемости явно 
недооценивают истинную распространенность забо
левания. Исследования в популяции, в частности 
проведенные D.Slolbova [22], показали, что распро
страненность ПРС среди населения Чехословакии 
составляет 1,1%. Наши наблюдения, основанные на 
диспансерном обследовании 50 000 жителей Москвы 
с использованием передней и задней риноскопии, да
ли примерно такой же результат: полипы в полости 
носа были обнаружены у 1,02% обследованных.

Приведенные выше результаты касаются только 
клинически манифестированных форм заболевания. 
Реальная распространенность ПРС с учетом субкли-


