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ПРИМЕНЕНИЕ ИНГАЛЯЦИОННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ 
ПРИ СТАБИЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Г В К Г  им. Н.Н.Бурденко, Кафедра пульмонологии Г И У В  М О  Р Ф , Москва

В последние годы отмечен едва ли не повсеме
стный рост популярности системных и ингаляцион
ных глюкокортикостероидов (иГКС) при лечении 
больных хронической обструктивной болезнью лег
ких (ХО БЛ ). Так, например, в Канаде в структуре па
циентов, получающих гормональную терапию, более 
40 %  составляют больные ХО БЛ  [1]; врачи общей 
практики во Франции и в Великобритании при веде
нии больных ХО БЛ  прибегают к помощи иГКС в 
70-76 %  случаев [2, 3]. Здесь важно отметить, что 
приемлемая аргументация подобного "терапевтичес
кого максимализма" присутствует только у 10-30 %  
больных.

Побудительными мотивами к широкому назначения 
иГКС больным ХОБЛ явились их высокая противовос
палительная активность, продемонстрированная на

примере больных бронхиальной астмой (БА), формаль
ная близость патофизиологии ХО БЛ  и БА (хроничес
кое воспаление дыхательных путей) [4, 5], а также в 
части случаев неудовлетворенность эффективностью 
бронхолитической терапии. Складывается впечатле
ние, что клиницисты "неизбежно" должны были прий
ти к использованию иГКС при лечении ХОБЛ.

Между тем до настоящего времени необходимость 
применения такого лечения очевидна не для всех 
специалистов, что, в частности, находит отражение 
на страницах многочисленных национальных и меж
дународных руководств, авторы которых весьма осто
рожно ставят вопрос о целесообразности применения 
иГКС при стабильном течении ХО БЛ  (табл. 1).

Так, при анализе 41 рекомендаций/руководств по 
диагностике и лечению ХО БЛ  (включая и Global



Современный взгляд на роль и место иГКС в лечении пациентов со стабильным течением ХОБЛ

Показания GOLD, 2003 [4] ATS/ERS, 2004 [6] BTS, 2004 [7]

к назначению иГКС Конкретные показания 
отсутствуют

к назначению иГКС иГКС показаны больным ХОБЛ
в комбинации с
ингаляционными
р2-агонистами
длительного
действия

тяжелого / крайне тяжелого 
течения со снижением 
ОФВ, < 50 %  от должных 
значений, переносящим 
повторные обострения, 
у которых несмотря на 
регулярную терапию 
бронхолитиками сохраняются 
выраженные симптомы 
заболевания

Комбинированная терапия 
более эффективна, чем 
монотерапия каждым 
из лекарственных средств 
в отдельности во влиянии 
на частоту обострений и 
самочувствие пациента. 
Наиболее демонстративно это 
терапевтическое превосходство 
у пациентов со снижением 
ОФВ, < 50 %

иГКС показаны больным с 
тяжелым/крайне тяжелым 
течением ХОБЛ (ОФВт < 50 %), 
повторными обострениями 
заболевания и ухудшением 
самочувствия

Комбинированная терапия 
показана в тех случаях, когда 
при монотерапии иГКС или 
ингаляционными р2-агонистами 
длительного действия 
сохраняется одышка. 
Клиническая эффективность 
комбинированной терапии — 
обратное развитие симптомов 
заболевания — оценивается 
в течение ближайших 4 нед.

иГКС показаны пациентам 
с ОФВ, < 50 % , переносящим 
в течение года, по крайней 
мере, 2 обострения, требующие 
назначения антибиотиков или 
системных глюкокортико
стероидов. Задачи лечения 
иГКС — снижение частоты 
обострений, замедление 
темпов ухудшения 
самочувствия, но не улучшение 
показателей бронхиальной 
проходимости per se

П р и м е ч а н и е : АТБ/ЕИБ —  рекомендации Американского торакального общества / Европейского респираторного общества; ВТЭ —  рекомен
дации Британского торакального общества.

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — 
GOLD) оказывается, что авторы только 2 из них ре
комендуют применение иГКС в качестве базисной те
рапии (терапии I линии) ХО БЛ  (табл. 2). Значительно 
чаще гормональная терапия рассматривается в качест
ве дополнения к применяемым бронхолитикам корот
кого и/или длительного действия (табл. 3). При этом 
формальным показанием для назначения иГКС явля
ется необходимость проведения симптоматической 
терапии больных ХО БЛ  тяжелого/крайне тяжелого 
течения со снижением O O Bj < 50 %  от должных зна
чений, переносящих повторные обострения, у которых 
выраженные симптомы заболевания сохраняются, не
смотря на регулярную терапию бронхолитиками [4].

Итак, насколько оправдано применение иГКС у 
больных со стабильным течением ХО БЛ ? Показа
тельно, что в медицинской периодической печати, на 
представительных пульмонологических форумах мы 
находим диаметрально противоположные ответы на 
этот вопрос — pro et contra, — аргументируемые ре
зультатами одних и тех же исследований [9, 10].

Так следует ли назначать иГКС больным ХО БЛ ?
Исходя из известного определения Х О Б Л 1, логич

но предположить, что главными целями лечения за
болевания должны быть модификация воспаления 
дыхательных путей и легочной ткани, замедление 
темпов падения бронхиальной проходимости и увели
чение обратимости бронхиальной обструкции.

Маркером прогрессирования ХО БЛ  является 
уменьшение ОФЕ^ в течение календарного года: у 
практически здоровых людей в возрасте > 25 лет сни
жение О Ф В ! составляет менее 30 мл/год, у так на
зываемых чувствительных курильщиков табака — 
около 40-50 мл/год, а у больных ХО БЛ  — 
60 мл/год и более.

Одним из ведущих признаков Х О БЛ  является 
отсутствие обратимости/ограниченная обратимость 
бронхиальной обструкции, документируемая резуль
татами бронходилатационной пробы [4]. Однако до 
настоящего времени не установлены пределы увели
чения О Ф В 1 при ХО БЛ , что делает дифференциацию 
между ХО БЛ  и БА по этому показателю практичес-

1 Х О Б Л  —  заболевание, характеризующееся прогрессирующей бронхиальной обструкцией, обратимой лишь частично. Прогрессиру
ющая бронхиальная обструкция обусловлена патологическим воспалительным ответом легких на ингаляционную экспозицию повреж
дающих частиц и газов [4].

и з



Рекомендации по применению глюкокортикостероидов 
в качестве базисной терапии (терапии I линии) [8]

Комбинация Монотерапия

Глюкокортикостероиды Монотерапия с другими или

препаратами комбинация

Системные, n (% ) 0  ( 0 ) 2(5) 0  ( 0 )

Ингаляционные, n (% ) 0  ( 0 ) 2 (5) 0  ( 0 )

Примечание: здесь и в табл. 3: п —  число рекомендаций; в 
скобках — %  от общего числа рекомендаций.

ки невозможной [11]. Между тем оценка степени 
прироста О Ф В , крайне важна для интерпретации ре
зультатов лечения иГКС как у больных ХО БЛ, так и 
у больных БА.

Согласно результатам отдельных исследований, 
непродолжительный прием системных глюкокортико
стероидов сопровождается существенным увеличени
ем О Ф В, (> 15 %  по сравнению с исходным уров
нем) у 10 %  больных ХО БЛ; как правило, у этих же 
пациентов положительной оказывается и бронходи- 
латационная проба [12]. При этом без ответа остает
ся один принципиальный вопрос, имеется ли у дан
ной категории больных ХО БЛ  сопутствующая БА, 
поскольку зачастую отсутствуют четкие различия 
между этими заболеваниями у пациентов, "отвечаю
щих" на прием глюкокортикостероидов [13].

Впрочем, гораздо больший интерес вызывают ре
зультаты плацебоконтролируемых исследований по 
оценке эффективности и безопасности длительного 
приема иГКС, проведенных в Европе и США, в кото
рых изучалась эффективность применения ГКС у 
больных со стабильным течением ХО БЛ. Всего в ис
следованиях приняли участие около 6 ООО больных 
ХО БЛ  с необратимой бронхиальной обструкцией, 
продолжавших курить или "экс-курильщиков"; в ис
следования не включались больные с клинико-анам
нестическими признаками БА, наличием атопии, зна
чительной обратимостью О Ф В , (> 10 % ) 2.

Главная цель этих исследований —  Copenhagen 
City Lung S tudy  [14], EUROSCOP 3 [15], Lung Health 
Study  [16], IS O L D E 4 [17] — состояла в проверке 
предположения о том, что длительный (36-42 мес.) 
прием иГКС в высоких дозах больными ХО БЛ  спо
собен замедлить темпы прогрессирующего падения 
O O Bi (табл. 4).

В исследовании Copenhagen City Lung S tudy  при
няли участие 290 больных ХО БЛ  средней степени

Рекомендации по применению глюкокортикостероидов 
в качестве дополнительной терапии [8]

Глюкокортикостероиды
Терапия 

II линии

Терапия 

III линии

Терапия в 

особы х случаях

Системные 3 (7) 6(15) 17(41)

Ингаляционные 4 (10) 9 (22) 19 (46)

тяжести в возрасте 59 ± 0,5 лет, из которых около 
44 %  больных продолжали курить, а еще 31 %  — 
курили в прошлом [14]. Одним из критериев включе
ния являлось отсутствие обратимости бронхиальной 
обструкции (О Ф В| < 1 5 %  после ингаляции 1,0 мг 
тербуталина и/или приема 37,5 мг преднизолона в 
течение 10 дней). Больные, включенные в лечебную 
группу, получали Будесонид в дозе 1 200 мкг/день в 
первые 6 мес. и 800 мкг/день —  в последующие 
30 мес. В обеих группах степень падения О Ф В , ока
залась сопоставимой — 46,0 мл/год (в лечебной 
группе) и 49,1 мл/год (в группе плацебо), что поз
волило авторам высказать сомнения в целесообраз
ности длительного применения иГКС больными 
ХО БЛ  [14].

В исследовании EUROSCOP, также продолжав
шемся 3 года, приняли участие 1 277 больных ХО БЛ  
средней степени тяжести в возрасте 52,4 ± 0,21 лет,
72,8 %  из числа которых продолжали курить [15]. 
Больные, включенные в лечебную группу, получали 
Будесонид в дозе 800 мкг/день. В этом исследова
нии, как и в исследовании ISOLDE  [17], было отме
чено небольшое, но достоверное увеличение пост- 
бронходилатационного О Ф В ! на фоне приема иГКС. 
Через 6 мес. от начала лечения у больных, получав
ших Будесонид, О Ф В ! увеличился в среднем на 
17,0мл, тогда как у больных, получавших плацебо, 
уменьшился на 81,0 мл. В дальнейшем, однако, тем
пы падения О Ф В , в обеих группах сравнялись и со
ставили: 57 мл — в лечебной группе и 69 мл —  в 
группе, получавшей плацебо.

Сходные результаты были получены и в исследо
вании Lung Health S tudy, продолжавшемся 42 мес. 
и включавшем в себя 1 116 пациентов (средний воз
раст — 56,3 ± 0,2 года) со среднетяжелым течением 
ХО БЛ  (О Ф В 1 < 65 % ) ,  из которых 90,2 %  продолжа
ли курить [16]. Больные, включенные в лечебную 
группу, получали триамсинолона ацетонид в суточной 
дозе 1 200 мкг. И в этом исследовании темпы ежегод
ного падения О Ф В , в лечебной группе и в группе

2 В рамках стандартизованной бронходилатационной пробы измерения О Ф В [ осуществлялись до и через 15 мин после ингаляции 
400 мкг р2-агониста короткого действия.

3 EUROSCOP — EUropean Respiratory Society S tudy  on Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
'1 ISOLDE — Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease in Europe.



Сравнительная эффективность иГКС и плацебо у больных со стабильным течением ХОБ/1

Исследование
Количество больных

Длительность О Ф В, исходный, Обратимость ОФ В, Изменение ОФ В,

Всего Рандомизировано

исследования л (%  должной) (% ) (мл/год)

Copenhagen City 
Lung Study [14]

290 Будесонид {n = 145) 
vs. плацебо [n = 145)

36 мес. 2,36 ± 0,06 (86,2) 
2,39 ± 0,07 (86,9)

8,1 ± 0,06 
7,2 ± 0,78

-46,0
-49,1

EUROSCOP [15] 1 277 Будесонид [n = 634) 
vs. плацебо (n = 643)

36 мес. 2,53 ± 0,64 (76,8) 
2,45 ± 0,05 (76,9)

2,9 ± 0,15 
2,8 ± 0,12

-57
-69

Lung Health 
Study [ 16]

1 116 Триамсинолон (n = 559) 
vs. плацебо {n = 557)

42 мес. 2,28 ± 0,03 (68,5) 
2,22 ± 0,03 (67,2)

6,5 ± 7,3 
6,8 ± 7,7

-44,2 ± 0,12 
-47,0 ± 0,13

ISOLDE [17] 751 Флутиказон (n = 376) 
vs. плацебо (n = 375)

36 мес. 1,42 ± 0,02 (50,3) 
1,40 ± 0,02 (50,0)

4.4 ± 0,18
4.4 ± 0,18

-50 ± 0,21 
-59 ±0,23

П р и м е чан и е : ОФВ, —  объем форсированного выдоха за 1-ю с.

плацебо оказались сравнимыми — 44,2 мл/год и
47,0 мл/год соответственно.

Своеобразием исследования ISOLDE  [17] явилось 
участие в нем больных (средний возраст —
63,8 ± 0,26 лет) с тяжелым течением ХО БЛ  (пост- 
бронходилатационный О Ф В! < 50 % ) .  Подобно мно
гим больным ХО БЛ  в Великобритании, более чем по
ловина из них ранее получала иГКС. После отмены 
последних (перед началом исследования) произошло 
небольшое, но статистически достоверное уменьше
ние постбронходилатационного О ФВ|, который вер
нулся к исходному уровню после назначения предни- 
золона внутрь. Через 3 мес. после начала лечения 
флутиказоном пропионатом было отмечено увеличе
ние О ФВ| до 100 мл, в то время как в группе плаце
бо этот параметр продолжал уменьшаться. В после
дующем степень падения О Ф В 1 в обеих группах 
выровнялась и составила 50 мл/год в лечебной груп
пе и 59 мл/год —  в группе плацебо.

Исследование, проведенное International COPD 
S tudy Group, включало в себя 281 больного с тяже
лым течением ХО БЛ  (О Ф В , < 55 % ) .  В течение 
6 мес. больные лечебной группы получали флутика- 
зон пропионат в дозе 500 мг дважды в день. На фо
не приема иГКС отчетливо уменьшились количество 
и тяжесть обострений заболевания, а после прекра
щения лечения частота обострений увеличилась в 12 
раз, что оказалось сопоставимо с таковой у пациен
тов, получавших плацебо [18]. Этот эффект отмечен 
у больных с более тяжелым течением заболевания 
(постбронходилатационный ОФВ| < 1,5 л).

Итак, анализ представленных выше исследований 
показал, что длительный прием высокой дозы иГКС 
не замедлил последующего прогрессирующего паде
ния показателя бронхиальной проходимости, хотя в 
2 из них — EUROSCOP, ISOLDE — в течение не
скольких мес. от начала лечения отмечался незначи
тельный прирост О Ф В!. У пациентов с тяжелым те

чением ХО БЛ  применение иГКС способствовало 
уменьшению числа тяжелых обострений заболевания 
и улучшению качества жизни.

С теоретических позиций, имелись веские основа
ния ожидать развития нежелательных явлений при 
длительном приеме иГКС в высоких дозах, однако 
объективных подтверждений этому опасению получе
но не было. Уровень кортизола в плазме крови ока
зался ниже у пациентов, получающих флутиказон 
пропионат (исследование ISO LD E ), но ни этот факт, 
ни возникновение синяков на коже не имели сколь
ко-нибудь большого клинического значения. В ходе
3-летних исследований не удалось выявить негатив
ного влияния иГКС на минеральную плотность кост
ной ткани (М ПКТ). Исключением явилось лишь ис
следование Lung Health Study, в ходе которого при 
денситометрии было установлено снижение М П КТ  в 
позвоночнике (-0,38 %  в лечебной группе и +9,8 %  
в контрольной) и проксимальном отделе бедра (-2 %  
и -0,22 %  соответственно) [16]. Более частые и кли
нически значимые нежелательные явления терапии 
глюкокортикостероидами наблюдаются при необхо
димости приема гормонов внутрь в периоды обостре
ния ХО БЛ  [19].

В соответствии с современными представлениями, 
в патогенезе ХО БЛ  главную роль играет развитие 
хронического воспаления в дыхательных путях и в 
паренхиме легкого. При этом в желании обосновать 
применение иГКС у больных ХО БЛ  проводится ана
логия с хроническим воспалением дыхательных пу
тей у больных БА, успешно контролируемом гормо
нальной терапией. Однако воспаление при ХО БЛ  
заметно отличается от такового при БА. Так, при 
ХО БЛ  в дыхательных путях и легочной паренхиме 
превалируют макрофаги и С08+-лимфоциты, а в мок
роте и в жидкости бронхоальвеолярного лаважа по
мимо макрофагов еще и нейтрофилы; в то же время 
цитограмма воспаления при БА представлена пре



Количество клеток в мм3 ткани слизистой дыхательных путей у больных ХОБЛ [25]

Плацебо (л = 10) Флутиказон (л = 14)

Клетки воспаления

До лечения После лечения До лечения После лечения

Фибробласты 36,0 (6-74) 30,1 (9-69) 23,6 (12-64) 20,0 (5-56)

Лимфомононуклеарные
клетки 35,0 (10-145) 30,1 (0-182) 24,3 (11-196) 30,2 (0-179)

Тучные клетки 10,8 (4-23) 8,8 (1-24) 7,8 (1-33) 2,8 (1-14)*

Эозинофилы 1,8 (0-11) 0,0 (0-10) 1,1 (0-75) 1,2 (0-30)

Нейтрофилы 3,0 (0-10) 1,7 (0-8) 3,2 (1-12) 4,0 (0-23)*

Макрофаги 8,8 (3-20) 9,3 (1-20) 7,0 (3-31) 10,1 (0-20)

Плазматические клетки 3,9 (0-37) 3,6 (0-60) 5,0 (0-66) 1,8 (0-26)

П р и м е ч а н и е : * —  р < 0,05, флутиказон против плацебо.

имущественно эозинофилами, тучными клетками и 
СЭ4+-лимфоцитами. При обоих хронических заболе
ваниях отмечается повышенный выброс провоспали- 
тельных цитокинов, но при ХО БЛ  преобладают ин
терлейкин-8 (IL-8) и фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-a), а при БА —  IL-4, IL-5, и IL-13 [20, 21].

Высокая эффективность глюкокортикостероидов у 
больных БА объясняется их уникальной способностью 
модифицировать эозинофильноклеточное воспаление 
—  уменьшение образования, рекрутирования в зону 
воспаления, активации и, что особенно важно, продол
жительности жизни эозинофильных лейкоцитов [22].

В противоположность этому, в ходе хорошо орга
низованных плацебоконтролируемых исследований с 
включением больных со среднетяжелым/тяжелым 
течением ХО БЛ  не удалось продемонстрировать, что 
многомесячный прием иГКС в высоких дозах приво
дил бы к уменьшению в содержимом дыхательных 
путей/легочной ткани количества клеток воспале
ния, концентрации цитокинов и протеаз [23, 24]. Не 
удалось документировать (на клеточном и гумораль
ном уровне) противовоспалительную активность и 
высоких доз системных глюкокортикостероидов [24].

Для уточнения характера влияния иГКС на воспа
лительный процесс в слизистой дыхательных путей 
при ХО БЛ  было проведено плацебоконтролируемое 
исследование [25], включавшее в себя 37 больных со 
стабильным течением ХО БЛ; больные были рандоми
зированы на 2 группы —  получающих флутиказон 
пропионат (500 мкг дважды в день) и плацебо. Эндо- 
бронхиальная биопсия производилась до начала и по 
окончании 3-месячного лечебного периода. Как уже 
говорилось выше, именно в первые 3 мес. лечения 
флутиказоном пропионатом больных в рамках иссле
дования ISOLDE  было отмечено увеличение О Ф В ,, в 
связи с чем одной из задач было изучение морфоло
гического субстрата этого явления. Было установле

но статистически достоверное увеличение количест
ва нейтрофилов и уменьшение количества тучных 
клеток в биоптатах слизистой дыхательных путей у 
больных, получавших флутиказон пропионат (табл. 5), 
из чего исследователи сделали следующий вывод — 
иГКС оказывает селективное противовоспалительное 
действие, очевидно, вследствие редукции количества 
тучных клеток в слизистой дыхательных путей. Воз
можно, это и объясняет некоторое улучшение по
казателей бронхиальной проходимости у больных 
ХО БЛ  на фоне кратковременного приема иГКС [26], 
поскольку, как было установлено ранее [27], сущест
вует прямая зависимость между количеством тучных 
клеток в слизистой дыхательных путей и гиперсекре
цией бронхиальной слизи. Несколько позже удалось 
продемонстрировать тесную взаимосвязь между уве
личением продукции бронхиальной слизи и снижени
ем показателей бронхиальной проходимости, особен
но наглядную при сопоставлении с показателями 
группы больных ХО БЛ  без бронхиальной гиперсекре
ции [28].

В попытке объяснить относительную рефрактер- 
ность больных ХО БЛ  (по сравнению с больными БА) 
к глюкокортикостероидам P.Barnes et al. разработали 
оригинальную гипотезу [29]. Как известно, при обоих 
заболеваниях активизируется большое количество ге
нов, отвечающих за развитие хронического воспале
ния. Эти гены функционируют через ацетилирование 
гистонов, вокруг которых закручивается спираль ДНК. 
Ацетилирование открывает доступ к структуре хрома
тина, запуская процесс транскрипции гена и синтез 
протеинов, принимающих участие в индукции и под
держании воспалительной реакции. Глюкокортикосте
роиды же привлекают фермент гистондеацетилазу-2 
(HDACA2), в результате чего прекращается транс
крипция гена воспаления. Авторы предполагают, что у 
больных ХО БЛ функция HDACA2 подавлена в резуль-



тате табакокурения и оксидативного стресса, что ведет 
к редукции ответа на глюкокортикостероиды (рис.). 
Так, в частности, в результате оксидативного стресса 
образуется пероксинитрит, подавляющий активность 
НБАСА2.

Итак, согласно результатам многочисленных ис
следований [14-17], длительный прием иГКС больны
ми ХО БЛ  сопровождается уменьшением частоты и 
тяжести обострений, улучшением качества жизни.

Вместе с тем ни в одном из исследований не уда
лось продемонстрировать благоприятного влияния 
иГКС на темпы прогрессирующего ухудшения брон
хиальной проходимости. Здесь же следует обратить 
внимание и на тот факт, что во всех цитируемых ис
следованиях [14-17] иГКС применялись как препара
ты I линии, хотя, согласно современным руководст
вам/ рекомендациям, они к таковым не относятся [8].

Важно подчеркнуть, что ХО БЛ  — многокомпо
нентное заболевание, сопровождающееся воспалени
ем дыхательных путей, мукоцилиарной дисфункцией, 
структурными изменениями, системным компонен
том, ограничением воздушного потока. Отсюда оче
видно, что и лечение ХО БЛ  не может искусственно

НОРМА

БА

Воспалительный стимул

ХОБЛ

Курение

Г.
Кортикостероиды Оксидативный стресс

/
Пероксинитрит

Ацетилирование
гистона HDAC2

Ацетилирование
гистона

Рис. Схема стимулирования макрофагов [30]

Стим улированны е макрофаги у здорового  индивида или у больного Б А  активиру

ют нуклеарный ф актор кВ (М Б-кВ) и другие факторы транскрипции с тем, чтобы 

"вклю чить" гистонацетилтрансф еразу, что, в свою  очередь, необходимо для аце- 

тилирования гистона. Следствием  этих превращ ений является транскрипция ге

на, ответственного за  продукцию  провоспалительных белков, например, фактора 

некроза опухоли -а  (ТМБ-а), интерлейкина-8 (11.-8) и матричной металлопротеина- 

зы -9  (М М Р-9). Глю кокортикостероиды связываю тся с глюкортикоидными рецеп

торам и (ОБ), привлекают гистондеацетилазу-2  (Н О АС2) и, изменяя ацетилирова

ние гистона, выключаю т активность гена воспаления.

При Х О БЛ  сигаретны й ды м  активизирует макрофаги так же, как и у здорового  че

ловека. О днако оксидативны й стресс  блокирует активность Н Б А С 2  (вероятно, че

рез образование  пероксинитрита). При этом  усиливается воспалительный ответ 

на активацию  ЫК-кВ, но уменьш ается противовоспалительный эфф ект глюкокор

тикостероидов, так как Н Б А С А 2  не может осущ ествить ацетилирование гистона.

ограничиваться каким-либо одним классом лекарст
венных средств.

Необходимо отметить, что бронхолитическими пре
паратами длительного действия успешно контролиру
ются многие патогенетические компоненты ХОБЛ: 
ограничение "воздушной ловушки" и, как следствие 
этого, уменьшение гиперинфляции и остаточного 
объема легких, повышение толерантности к физи
ческим нагрузкам, улучшение качества жизни, нор
мализация мукоцилиарного клиренса и облегчение 
экспекторации мокроты, подавление избыточной про
дукции бронхиальной слизи, ограничение развития 
перибронхиального фиброза и, наконец, уменьшение 
дисфункции дыхательных мышц.

Таким образом, совершенно очевидно, что монотера
пия иГКС не обеспечивает существенного клиническо
го улучшения в течение заболевания пациентам с 
ХОБЛ, поскольку воспалительный процесс в дыхатель
ных путях при этом заболевании оказывается, в изве
стном смысле, рефрактерным к гормональной терапии. 
И сегодня при определении места иГКС в комплексной 
терапии ХОБЛ следует считать целесообразным их 
назначение больным с тяжелым/крайне тяжелым те
чением заболевания (О Ф В] < 50 %  от должных значе
ний), переносящим повторные обострения, у которых, 
несмотря на регулярную терапию бронхолитиками, со
храняются выраженные симптомы [4].
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КЛАРИТРОМИЦИН: НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ

ГУ  Институт ревматологии РА М Н , Москва

Макролидные антибиотики применятся в клиниче
ской практике в течение 50 лет. Основу химической 
структуры этих препаратов составляет макроцикличе- 
ское лактонное кольцо, соединенное с одним или не
сколькими сахарами. В зависимости от числа атомов 
углерода в кольце выделяют 14-членные, 15-членные 
и 16-членные макролиды.

Первый препарат этого класса —  эритромицин — 
был получен в 1952 г. из почвенного грибка Б1;гер1о- 
тусев егуОггеив и явился прототипом для всех при
родных и полусинтетических макролидов. Широкое 
использование эритромицина при лечении различных 
инфекций у взрослых и детей позволило выявить ряд 
его отрицательных свойств: относительно узкий 
спектр антибактериального действия, нестабильность 
в кислой среде (что влечет за собой плохое всасыва
ние из желудочно-кишечного тракта и низкую биодо
ступность), недостаточно высокие концентрации в 
тканях, быструю элиминацию, требующую частого 
дозирования, частые побочные эффекты со стороны

желудочно-кишечного тракта. В дальнейшем были 
синтезированы и внедрены в клиническую практику 
новые 14-членные макролиды с улучшенными биоло
гическими и фармакокинетическими свойствами. К  их 
числу относится кларитромицин.

Кларитромицин представляет собой полусинтетиче- 
ский антибиотик —  макролид, состоящий из 14-член
ного лактонного кольца, связанного с двумя сахарами. 
Он отличается от эритромицина наличием метокси- 
группы в 6-й позиции лактонного кольца, что обуслов
ливает кислотостабильность и улучшенные антибакте
риальные и фармакокинетические свойства. Основной 
метаболит кларитромицина —  14-гидроксиэпимер (14- 
гидроксикларитромицин —  14-ГКМ), также обладает 
противомикробной активностью, синергидной с основ
ным препаратом в отношении различных бактерий irt 
vitro.

По механизму действия кларитромицин не отлича
ется от других макролидных антибиотиков. Его анти
микробный эффект обусловлен нарушением синтеза


