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ТИОТРОПИЯ БРОМИД (СПИРИВА) -  НОВЫЙ М-ХОЛИНОБЛОКАТОР 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЛЕГКИХ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова .

В последние 15-20 лет отмечается неуклонный 
рост заболеваний органов дыхания, среди которых 
особое место занимает хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ). Принято считать, что ХО БЛ 
характеризуется ограничением воздушного потока 
(ОВП), которое не является полностью обратимым 
[14]. Важно отметить, что ОВП обычно прогрессиру
ет и сопровождается нарушениями реакции дыха
тельных путей на повреждающие стимулы, которые 
приводят к поражению мелких бронхов и деструкции 
паренхимы легких. ОВП проявляется снижением вен
тиляционной функции легких, в том числе уменьше
нием объема форсированного выдоха за 1 -ю секунду 
(О Ф В !) и форсированной жизненной емкости легких 
(Ф Ж Е Л ) [14]. Частота заболеваемости ХО БЛ  имеет 
тенденцию к возрастанию: с 1965 по 1998 г. она вы
росла на 163%. По данным ВОЗ, в 2000 г. в мире на
считывалось 2,74 млн пациентов с ХОБЛ. В связи с 
этим очевидна необходимость поиска и создания но
вых эффективных лекарственных средств, способных 
устранять основные проявления ХОБЛ.

Среди лекарственных препаратов, применяемых 
при ХОБЛ, особое место занимают бронхолитичес- 
кие средства. Они создают условия, при которых 
дыхание у пациентов с ХО БЛ  становится менее на
пряженным, уменьшается одышка [5]. В качестве 
средств, устраняющих и предотвращающих бронхо
спазм при ХО БЛ, используют м-холиноблокаторы, 
агонисты (32 -адренорецепторов, теофиллин [1-3],

оказывающие влияние на бронхи за счет разных ме
ханизмов действия. Вместе с тем м-холиноблокаторы 
являются средствами выбора при ХОБЛ, причем во 
многих случаях эти вещества по эффективности пре
восходят [32-адреномиметики [6,7].

Известно, что в регуляции тонуса гладкомышеч
ных элементов (ГМ Э ) бронхов принимают участие 
парасимпатические нервные окончания, выделяющие 
ацетилхолин, стимулирующий м-холинорецепторы 
(ХР), что приводит к повышению тонуса ГМ Э [2-4]. 
Увеличение активности холинергической иннерва
ции может быть одним из элементов, обусловливаю
щих прогрессирование ХО БЛ  [6,17]. В настоящее 
время выделены 5 подтипов м-ХР (м^Мй), которые 
представлены как в ЦНС, так и в периферических 
тканях [8 ]. м2- и м4-ХР сопряжены с С а1га1-белком, 
стимуляция этих Х Р  приводит к ослаблению актив
ности аденилатциклазы, для м2-ХР также характерна 
способность "закрывать" К +-каналы в предсердиях. 
т г , гпз- и т 5-ХР связаны с й^-белком и стимули
руют активность фосфолипазы СЬе1а, что вызывает 
изменения содержания внутриклеточного Са2+ [20]. 
мгХ Р  представлены в парасимпатических ганглиях, 
локализованных в легочной ткани и эндотелии сосу
дов. Стимуляция мгХ Р  облегчает ганглионарную пе
редачу, способствует высвобождению ацетилхолина 
из постганглионарных парасимпатических нервных 
окончаний, который вызывает спазм ГМ Э бронхов. 
Кроме того, отмечают увеличение секреции желез



слизистой оболочки носовых ходов. м2-ХР локализо
ваны в постганглионарных парасимпатических нерв
ных окончаниях. Возбуждение м2-ХР приводит к 
уменьшению высвобождения ацетилхолина и ослаб
лению тонуса ГМЭ. м2-ХР вовлечены в эффект ос
лабления действия агонистов ß 2-aÄ peH opeuenTopoB . 
Кроме того, деятельность м2-ХР могут угнетать клет
ки, участвующие в воспалении [13], а экспрессия 
этих Х Р  подавляется интерфероном-гамма и усили
вается глюкокортикостероидами [15]. М3-ХР пред
ставлены в ГМ Э как "крупных", так и "мелких" 
бронхов. Стимуляция м3-ХР обусловливает актива
цию фосфоинозитидспецифической фосфолипазы С, 
что вызывает увеличение внутриклеточного уровня 
Са2+ и последующее сокращение ГМ Э бронхов [17]. 
Возбуждение м3-ХР сопровождается повышением се
креции желез слизистой оболочки носовых ходов и 
бронхов, влияет на тонус сосудов в слизистой обо
лочке носа [3]. м4-ХР обнаружены в стенке альвеол, 
но их функция неизвестна. Кроме того, эти м-ХР вы
явлены в передних отделах головного мозга. М5-ХР 
представлены в ЦНС (черное вещество головного 
мозга и гиппокамп), но их роль в регуляции синапти
ческой передачи остается неясной [8 ].

Атропин, метацин, платифиллин являются неизби
рательными антагонистами м-ХР, участвующих в ре
гуляции тонуса ГМ Э бронхов. У этих препаратов от
мечено значительное число побочных эффектов, 
степень выраженности которых достаточно высока и 
связана главным образом с влиянием на м-ХР, лока
лизованные в других органах и тканях, что сущест
венно ограничивает возможность применения этих 
препаратов при ХО БЛ [3].

Ипратропия бромид ("Boehringer Ingeiheim Phar
ma GmbH") до сих пор остается наиболее широко ис
пользуемым м-холиноблокатором при ХОБЛ. Этот 
препарат блокирует мг , м2- и м3-ХР, причем показате
ли аффинитета данного вещества к указанным м-ХР 
практически одинаковы [23]. Потенциально это может 
привести к увеличению высвобождения ацетилхоли
на, что вызывает феномен, обычно обозначаемый как 
"парадоксальный бронхоспазм". В связи с этим весь
ма перспективными для лечения ХО БЛ должны стать 
лекарственные средства, проявляющие свойства изби
рательных антагонистов мг и м3-ХР [20].

Первым из подобных м-холиноблокаторов являет
ся тиотропия бромид (Спирива, "Boehringer Ingel
heim Pharma GmbH", "Pfizer In ternational Inc."), 
относящийся к четвертичным аммониевым соедине
ниям. Исследования рецепторного связывания тио
тропия бромида, выполненные in vitro на рекомби
нантных м-ХР человека, показали, что этот препарат 
обладает аффинитетом к мг , м2- и м3-ХР, показатели 
которого близки к таковым для ипратропия бромида
[5,19]. Между тем результаты кинетического изуче
ния подобного связывания свидетельствуют о том, 
что тиотропия бромид в 1 0 0  раз медленнее, чем ип
ратропия бромид, высвобождается из связи с мг и 
м3-ХР. Количественная оценка этого высвобождения

была осуществлена по времени диссоциации на 50% 
из связи с м-ХР ( t \ / 2 diss)‘ Для тиотропия этот пока
затель в мгХ Р  составляет 14,6 ч, для ипратропия 
бромида — 0,11 ч; в м3-ХР — 34,7 и 0,26 ч соответ
ственно. Тиотропия бромид и ипратропия бромид 
значительно быстрее диссоциируют из связи с м2-ХР
[15,17,19]. Ауторадиографические исследования, вы
полненные in vitro на ткани легкого и трахеи чело
века с применением тиотропия бромида, меченного 
по 3 Н, свидетельствуют о том, что этот препарат об
ладает избирательным влиянием на мг и м3-ХР [15]. 
Тиотропия бромид не оказывает избирательного вли
яния на Мр и м2-ХР крыс (кора головного мозга и 
сердце соответственно), но проявляет значительную 
тропность к м3-ХР (слюнные железы крыс). Сравни
тельное изучение активности атропина и тиотропия 
бромида, оцениваемой по способности угнетать вы
званные электрическим раздражением сокращения 
полосок бронхов in v itro , показало преимущества 
тиотропия бромида, причем этот препарат и по дли
тельности действия превосходил атропин [17]. Тио
тропия бромид в наномолярных концентрациях ос
лаблял сокращения изолированных колец трахеи 
морских свинок, вызываемых метахолином [19]. Од
нако в отличие от атропина и ипратропия бромида 
для указанного м-холиноблокатора не были харак
терны свойства конкурентного антагониста метахо- 
лина. Способность тиотропия бромида ослаблять 
бронхоспазм, вызываемый агонистами м-ХР, показа
на на наркотизированных морских свинках, кроли
ках и собаках, причем для этого препарата проде
монстрированы выраженный латентный период и 
значительная продолжительность действия. Кроме 
того, протективный эффект тиотропия бромида при 
ингаляционном введении при бронхоспазме, вызван
ном ацетилхолином у наркотизированных собак, 
имел большую продолжительность, чем эффект ип
ратропия бромида [19].

У экспериментальных животных после однократно
го внутривенного введения тиотропия бромида наблю
дали мидриаз, увеличение частоты сокращений серд
ца и уменьшение перистальтики кишечника. При 
повторных введениях тиотропия бромид вызывал те 
же изменения, сочетавшиеся с копростазом, уменьше
нием секреции слюнных и слезных желез, возраста
нием массы легких у крыс и уменьшением массы 
сердца у собак. Указанные результаты обусловили не
обходимость создания специальной лекарственной 
формы для ингаляционного введения препарата [ 1 0 ]. 
Необходимо отметить, что ингаляционное применение 
тиотропия бромида не сопровождалось серьезными 
изменениями, связанными с блокадой м-ХР, локализо
ванных вне дыхательной системы. Препарат не прони
кает через гематоэнцефалический барьер и в отличие 
от атропина и скополамина не влияет на ЦНС.

Токсикологическое изучение тиотропия бромида, 
проведенное на мышах, собаках и кроликах, показа
ло высокий уровень безопасности этого м-холино
блокатора. Более того, изучение на эксперименталь



ных животных в течение 2  лет влияния тиотропия 
бромида на мутагенез, репродуктивную функцию и 
карциногенез не выявило у этого препарата геноток- 
сичности, тератогенности, эмбриотоксичности, а так
же канцерогенного действия [15].

Таким образом, результаты экспериментальных ис
следований свидетельствуют о том, что тиотропия бро
мид обладает избирательным влиянием на мг  и м3-ХР. 
Для этого препарата характерна значительная тера
певтическая широта при ингаляционном введении.

Изучение фармакокинетических свойств тиотро
пия бромида, выполненное на здоровых доброволь
цах, показало, что абсолютная биодоступность пре
парата при ингаляционном введении составляет 
19,5%. Этот показатель свидетельствует о том, что 
фракция препарата, в которой он достигает легких, 
биодоступна в очень высокой степени. Тиотропия 
бромид плохо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта. Этот препарат, назначаемый внутрь в виде 
раствора, имеет абсолютную биодоступность в пре
делах 2-3% . Пища не оказывает влияния на всасы
вание тиотропия бромида. Препарат обнаруживают в 
максимальной концентрации в плазме через 5 мин 
после окончания ингаляции. Тиотропия бромид свя
зывается с белками крови на 72%. С мочой выводит
ся 74% неизмененного препарата. Показано, что тио
тропия бромид подвергается неэнзиматическому 
расщеплению до алкоголь-1М-метилскопина и дитие- 
нилгликолиевой кислоты, которые не взаимодейству
ют с м-ХР. Около 20% от введенной дозы метаболи- 
зируется за счет системы изоэнзимов цитохрома 
Р-450, обеспечивающих окисление тиотропия броми
да, и последующей конъюгации. Энзиматическое 
превращение тиотропия бромида может ослабляться 
ингибиторами СУР206, ЗА4 (хинидин, кетаконазол). 
Тиотропия бромид в концентрациях, превышающих 
терапевтические, не оказывает угнетающего влияния 
на СУР1А1, 1А2, 2В6, 2С9, 2С19, 2Э6, 2Е1.

Ингаляционно вводимый препарат выводится поч
ками (14%  от введенной дозы), оставшаяся часть 
указанного м-холиноблокатора (главным образом не- 
абсорбированная в желудочно-кишечном тракте) вы
водится с фекальными массами. У пожилых пациен
тов отмечено снижение почечного клиренса тиотро
пия бромида: выведение препарата с мочой после 
ингаляционного применения больными ХО БЛ умень
шается до 7 % . У  пациентов с нарушенной функцией 
почек и начальными формами ХО БЛ  концентрация 
тиотропия бромида в крови возрастает незначитель
но. У пациентов с ХО БЛ  выявлено увеличение со
держания препарата в крови в 2  раза и значительное 
подавление выделительной функции почек (клиренс 
креатинина <50 мл/мин). Фармакокинетика тиотро
пия бромида не изменяется у пациентов с нарушен
ной функцией печени [2 1 ].

Результаты многочисленных клинических исследо
ваний [6,7] эффективности тиотропия бромида при 
ХО БЛ  свидетельствуют о том, что этот препарат 
превосходит плацебо по способности увеличивать

О Ф В ! [9,18,22]. Кроме того, длительное ( 6  мес) ран
домизированное плацебо-контролируемое двойное 
"слепое" сравнительное изучение эффективности тио
тропия бромида и р2-адреномиметика (сальметерола) 
показало, что новый м-холиноблокатор в большей 
степени, чем сальметерол, увеличивает О Ф В ! [ 1 2 ]. 
Важно отметить, что ингаляционное применение 
тиотропия бромида в течение 1 года оказалось более 
эффективным, чем применение ипратропия бромида 
у пациентов с ХО БЛ  разной степени выраженности. 
В данном случае в качестве критерия оценки были 
выбраны изменения О Ф В ! и Ф Ж Е Л  [22]. Аналогич
ные наблюдения принадлежат S .K esten  [16]. Кроме 
того, тиотропия бромид уменьшал выраженность 
одышки и частоту обострений ХО БЛ  в большей сте
пени, чем ипратропия бромид [9]. Весьма существен
ным преимуществом тиотропия бромида является 
значительная длительность (24 ч) действия после од
нократного ингаляционного применения в дозе 18 
мкг. Препарат значительно улучшает качество жиз
ни пациентов с ХО БЛ  [11].

Применение тиотропия бромида может сопровож
даться побочными эффектами, главным образом 
сухостью во рту. Отмечают незначительную возмож
ность развития запора, тахикардии, задержки мочеи
спускания (у мужчин с предрасполагающими факто
рами) и аллергические реакции. Тиотропия бромид в 
дозе, превышающей терапевтическую в 15 раз, не 
вызывал у здоровых добровольцев тяжелых систем
ных антихолинергических эффектов.

Тиотропия бромид показан при разных формах 
ХОБЛ, а также в качестве средства поддерживаю
щей терапии при одышке и для предотвращения обо
стрений ХОБЛ.

Препарат выпускают в капсулах для ингаляций, 
содержащих по 18 мг тиотропия-основания (эта доза 
эквивалентна 22,5 мкг тиотропия бромида). Тиотро
пия бромид рекомендуют применять 1 раз в день ин
галяционно [ 1 0 ], используя специальный ингалятор 
(H and i Haler).

Минздрав России разрешил в 2002 г. медицинское 
применение тиотропия бромида.

Таким образом, тиотропия бромид является новым 
шагом в терапии ХОБЛ. Применение этого препара
та в Российской Федерации открывает новые пер
спективы в лечении ХОБЛ, частота которой в нашей 
стране неуклонно растет.
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Пневмония остается одной из самых актуальных 
проблем пульмонологии и внутренней медицины. 
Значительная заболеваемость, высокий уровень ле
тальности, многочисленные диагностические ошибки

делают необходимым критическое переосмысление 
знаний по этой патологии [9,40,42,56]. В этиопатоге- 
незе пневмонии выделяют следующие основные меха
низмы: внедрение микроорганизма в легочную ткань,


