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К
омбинация ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (ИГКС) и β2-агонистов длительного дей-
ствия (ДДБА) в настоящее время является осно-

вой терапии бронхиальной астмы (БА) у взрослых со
среднетяжелым и тяжелым течением и у детей с тяже-
лым течением заболевания, а также у пациентов с тяже-
лым течением хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ). Исследования показали, что примене-
ние ДДБА, к которым относятся сальметерол и формо-
терол, позволяет не только предупредить ночные
симптомы и астму физического усилия, но и умень-
шить дозу ИГКС, необходимую для достижения адек-
ватного контроля над БА, а также улучшить течение
ХОБЛ по различным параметрам (число обострений,
качество жизни и др.).

Метаанализ многих исследований показал следую-
щие результаты: у пациентов с БА добавление ДДБА к
низким или средним дозам ИГКС превосходит удвое-
ние дозы ИГКС по показателям уменьшения симпто-
мов, улучшения функции внешнего дыхания и сокра-
щения использования препаратов для облегчения
симптомов. Поэтому уже в GINA-2002, а затем и во всех
последующих руководствах по лечению БА рекоменду-
ется в лечении пациентов со среднетяжелой и тяжелой
БА использовать комбинированную терапию ИГКС и
ДДБА [1, 2]. Многочисленные клинические исследова-
ния показали, что включение ингаляционных ДДБА
(сальметерола и формотерола) в схему лечения боль-
ных, у которых БА не удается полностью контролиро-
вать различными дозами ИГКС, позволяет достичь луч-
шего контроля над заболеванием, чем просто увеличе-
ние дозы ИГКС в 2 раза и более (уровень доказательно-
сти А) [3–10].

К тому же убеждение, что добавление ДДБА к низким
дозам ИГКС способно маскировать прогрессирование
скрытого воспаления дыхательных путей, представ-
ляется в значительной степени необоснованным. По-
ложительный эффект комбинации ИГКС и ДДБА при
более тяжелом течении заболевания с наличием симп-
томов на фоне высоких доз ИГКС подтвержден иссле-
дованиями A.Woolcock и соавт. и С.Mitchell и соавт., в
которых проводилось сравнение эффективности
удвоения дозы ИГКС и добавления ДДБА к прежней
дозе ИГКС у пациентов с БА, исходно получавших вы-
сокие дозы ИГКС. В исследовании A.Woolcock и соавт.
[4] изучалось добавление сальметерола к высоким до-
зам беклометазона дипропионата, а в исследовании
С.Mitchell и соавт. – добавление формотерола к высо-
ким дозам беклометазона дипропионата [8]. Эти дан-
ные не являются неожиданными, поскольку известно,
что у ИГКС кривая доза–ответ относительно плоская.
Поэтому в большинстве случаев нет необходимости
наращивать дозы до сверхвысоких, так как выраженно-
го противовоспалительного эффекта можно достичь
при использовании более низких доз в комбинации с
ДДБА. Особого внимания в данной работе заслуживает
оценка базального уровня кортизола, так как примене-
ние высоких доз ИГКС сопряжено с повышенным рис-
ком системных эффектов.

Спарринг-эффект
ИГКС увеличивают количество β-рецепторов и повы-

шают их активность. В свою очередь, β2-рецепторы  за-
пускают каскад внутриклеточных биохимических ре-
акций, что приводит к активированию глюкокорти-
коидного рецептора (ГКР) и образованию активного
комплекса ГКС + ГКР под действием меньших доз ИГКС,
увеличивают транслокацию активного стероид-рецеп-
торного комплекса в ядро, где он взаимодействует со
специфичной областью гена-мишени (глюкокорти-
коид-чувствительный элемент). Это приводит к усиле-
нию противовоспалительной активности и вновь к по-
вышению синтеза β2-рецепторов. Имеющиеся на сего-
дняшний день данные позволяют рассматривать дан-
ные классы препаратов как синергисты, поскольку они
усиливают действие друг друга на молекулярном и ре-
цепторном уровне [11, 12]. Именно этим и можно объ-
яснить достижение противовоспалительного эффекта
вдвое меньшими дозами ИГКС. В свою очередь, присут-
ствие ИГКС обеспечивает высокую плотность β2-ре-
цепторов на мембране клеток-мишеней, препятствуя
развитию феномена down-регуляции [13, 14].

Врачам следует помнить, что использование моноте-
рапии β2-агонистами ведет к развитию феномена down-
регуляции β-рецепторов [15], что может привести к тяже-
лым последствиям для пациентов, вплоть до развития
астматических состояний. Пролонгированные β2-агони-
сты могут назначаться только в дополнение к ИГКС. Регу-
лярное применение ДДБА для плановой терапии требует
обязательного сочетания их с ИГКС. 13 июля 2005 г.
Управление по контролю за продуктами и лекарствами
США (FDA) [15] провело дополнительную оценку без-
опасности ДДБА при БА. Причиной беспокойства послу-
жили данные о повышении риска тяжелых обострений у
некоторых пациентов, получавших сальметерол. Из
представленных данных, однако, следует, что повышен-
ный риск отмечается в первую очередь у вполне опреде-
ленной группы пациентов – темнокожих американцев,
не получавших терапии ингаляционными гормональны-
ми препаратами до начала лечения сальметеролом. Так-
же отмечалось повышение риска тяжелых обострений в
тех случаях, когда лечение сальметеролом было начато
на фоне выраженного ухудшения или уже имеющегося
обострения БА. В сообщении приведены данные исполь-
зования сальметерола в противоречии c действующей
аннотацией к препарату (назначение сальметерола в от-
сутствие терапии ИГКС, назначение препарата в период
обострения БА). Сальметерол является безопасным пре-
паратом, что доказано многочисленными клинически-
ми исследованиями. В соответствии с действующими ре-
комендациями он является препаратом базисной тера-
пии и не применяется при обострении заболевания, аст-
матическом состоянии, а также для купирования присту-
па. Назначение и формотерола, и сальметерола больным
БА возможно только при одновременном назначении
адекватных доз ИГКС.

Комбинированные препараты, содержащие в своем
составе ИГКС и ДДБА, были первоначально разработа-
ны для терапии больных БА.

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я

Роль комбинированной терапии в лечении
бронхиальной астмы и хронической
обструктивной болезни легких
Н.П.Княжеская
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва



Способность ИГКС предотвра-
щать развитие толерантности β2-ад-
ренорецепторов и увеличивать ско-
рость синтеза данного класса рецеп-
торов явилась основанием для тща-
тельного изучения и внедрения в
клиническую практику данной фар-
макологической комбинации при
лечении пациентов, страдающих
ХОБЛ. Эффективность использова-
ния комбинированной терапии до-
вольно быстро была подтверждена
рядом клинических исследований.
Большинство клинических исследо-
ваний, посвященных изучению эф-
фективности комбинированной те-
рапии ИГКС/ДДБА у больных ХОБЛ,
свидетельствует о ее способности
предотвращать обострения у боль-
ных с тяжелым течением ХОБЛ и
улучшать качество жизни. По ре-
зультатам всех исследований тера-
пия комбинированными препарата-
ми характеризовалась наилучшим
влиянием на общий физический
статус и качество жизни больных
ХОБЛ по сравнению с лечением
ИГКС, ДДБА или плацебо [16–21].
Был выполнен систематический об-
зор 6 исследований, включавших
4118 больных ХОБЛ, с целью
сравнения клинической эффектив-
ности комбинированных препара-
тов флутиказона/сальметерола и бу-
десонида/формотерола, монопре-
паратов и плацебо. Обе комбинации
превосходят по эффективности
плацебо и приводят к клинически
значимому изменению функции
легких, сокращению числа обостре-
ний и улучшению качества жизни
[22]. Было установлено, что исполь-
зование комбинаций ведет к не-
большому, но статистически досто-
верному приросту легочных объе-
мов по сравнению с монотерапией
ИГКС и ДДБА [23–25].

Фиксированные комбинации
Комбинированная терапия ИГКС

и ДДБА делает возможным эффек-
тивное лечение БА с помощью от-
носительно низких доз ИГКС, что
привело к внедрению в практику
препаратов, сочетающих фиксиро-
ванные дозы ИГКС и ДДБА в одном
ингаляторе.

Ингаляторы с фиксированными
комбинациями препаратов более
удобны для пациентов, повышают
комплаенс, обеспечивают одно-
временное введение β2-агониста и
ИГКС. В настоящее время суще-
ствуют  два препарата с фиксиро-
ванными комбинациями: флутика-
зона пропионат + сальметерол
(Серетид, Тевакомб) и будесонид +
формотерол (Симбикорт) – реко-
мендованные к применению и при
БА, и при ХОБЛ.

Рассмотрим комбинацию флути-
казона пропионат + сальметерол
(Серетид, Тевакомб) как препарат

для длительного контроля над
симптомами БА и ХОБЛ. Компо-
ненты, входящие в состав этой ком-
бинации, применяются достаточно
давно: флутиказона пропионат –
с 1993 г., сальметерола ксинафоат –
с 1990 г. [26].

Флутиказона пропионат – один
из самых высокоактивных противо-
воспалительных препаратов на се-
годняшний день. Препарат имеет
низкую системную биодоступность
(~1%), а абсолютная биодоступ-
ность составляет 10–30% в зависи-
мости от типа ингалятора. Флутика-
зон обладает высоким сродством к
ГКР и имеет длительную связь с ре-
цептором. В связи с высоким проти-
вовоспалительным действием флу-
тиказон также показан больным с
тяжелым течением БА и зависи-
мостью от системных ГКС. Эффек-
тивность флутиказона и комбина-
ции сальметерола/флутиказона по-
казана в российском исследовании
ГРОЗА. Целью данного исследова-

ния явилось изучение эффективно-
сти и безопасности 24-недельной
терапии Серетидом (дозированный
аэрозольный ингалятор – ДАИ,
100/1000 мкг/сут) и Фликсотидом
(флутиказона пропионат, ДАИ,
1000 мкг/сут) в снижении дозы си-
стемных глюкокортикоидов [27–
29]. Эффективность и безопасность
флутиказона пропионата показана
у пациентов с ХОБЛ в исследовании
ISOLDЕ [30]. И хотя в большинстве
клинических исследований, в кото-
рых изучалось длительное приме-
нение ИГКС у пациентов с ХОБЛ, не
удалось показать статистически
значимого влияния этих препара-
тов на объем форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ISOLDE, EURO-
SCOP), тем не менее их применение
снижало риск летальных исходов,
количество обострений и повыша-
ло качество жизни у пациентов с
ХОБЛ [30, 31].

Сальметерола ксинафоат отно-
сится к ингаляционным β2-агони-
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стам длительного действия с медленным началом дей-
ствия. Сальметерол назначается только в качестве пре-
парата для базисной терапии и не применяется по по-
требности. Необходимо использовать только рекомен-
дованные дозы, а для купирования симптомов исполь-
зовать β2-агонисты короткого действия. Следует отме-
тить, что сальметерол обладает и рядом неожиданных
свойств, в частности этот препарат вызывает снижение
патогенности Pseudomonas aeruginosa [32] и протек-
тивный эффект в отношении Haemophilus influenzae
[33] в культурах эпителия респираторного тракта.

Комбинированный препарат Серетид, содержащий
флутиказона пропионат и сальметерол в различных
дозировках и типах ингаляторов (ДАИ и мультидиск),
занимает прочные позиции в терапии БА и ХОБЛ. Во
всех исследованиях при БА и ХОБЛ препарат демон-
стрирует высокую безопасность. Так, в исследовании
S.Kirby и соавт. было показано, что при использовании
комбинации сальметерола и флутиказона у здоровых
людей не наблюдается каких-либо системных фарма-
кодинамических или фармакокинетических взаимо-
действий [34]. Клинические исследования, проведен-
ные с этим препаратом, продемонстрировали его вы-
сокую эффективность при БА и ХОБЛ. Более того, его
эффективность при БА была выше, чем у его компо-
нентов, назначаемых по отдельности. Исследования
GOAL (Gaining Optimal Asthma Сontrol), результаты ко-
торого легли в основу стратегии контроля GINA-2006,
демонстрируют преимущества комбинированной те-
рапии ИГКС + ДДБА при среднетяжелой и тяжелой БА
[35]. Влияние комбинации флутиказон/сальметерол на
качество жизни при этих заболеваниях подтверждено
и российскими исследованиями по качеству жизни у
данной категории пациентов [36, 37].

Оригинальным препаратом комбинации сальмете-
рол/флутиказон является Серетид. Именно с ним про-
водились клинические исследования по БА и ХОБЛ. На
всех стадиях клинических исследований фиксируются
все до одной неблагоприятные реакции. Это происхо-
дит и в течение ряда лет после вывода препарата на ры-
нок. И эти условия определяют цену оригинальных
препаратов. Когда истекает срок действия патента ори-
гинальных препаратов, наиболее успешные медика-
менты начинают выпуск генериков, препаратов – ко-
пий оригинального лекарства. Причем копия должна
быть полной, так как на нее автоматически ретрансли-
руются результаты клинических исследований ориги-
нального препарата. Генерики всегда дешевле ориги-
нальных препаратов, что расширяет возможности те-
рапии. Требования Всемирной организации здраво-
охранения к генерикам довольно жесткие: препараты
должны быть фармацевтически и терапевтически эк-
вивалентны оригинальному, иметь сопоставимые
безопасность и эффективность.

В настоящее время появилась комбинация флутика-
зона пропионата и сальметерола с торговым названи-
ем Тевакомб, в котором дозы флутиказона пропионата
и сальметерола соответствуют оригинальному препа-
рату.

Тевакомб
Тевакомб представляет собой комбинированный ле-

карственный препарат, в состав которого входит фик-
сированная комбинация из двух активных компонен-
тов: флутиказона пропионата и сальметерола.
Тевакомб соответствует жестким требованиям совре-
менной фармацевтической промышленности и упол-
номоченных регуляторных органов Всемирной орга-
низации здравоохранения, Европейского союза
(EMEA), США (FDA), Великобритании (MHRA), Австра-
лии (TGA), Бразилии (ANVISA). В России опубликованы
результаты открытого рандомизированного много-
центрового сравнительного исследования эффектив-

ности и безопасности препаратов Тевакомб и Серетид
у пациентов с неконтролируемой и частично контро-
лируемой БА, которые показывают, что терапия препа-
ратом Тевакомб у пациентов с неконтролируемой и ча-
стично контролируемой БА, нуждающихся в комбини-
рованной терапии ИГКС и ДДБА, является сопостави-
мой по параметрам эффективности и безопасности с
оригинальным препаратом в используемых аналогич-
ных дозах и форме доставки (MDI) [38]. Появляются и
другие работы, подтверждающие эффективность
Тевакомба [39, 40].

Следует помнить, что комбинацию сальметерол/флу-
тиказон не назначают для купирования симптомов БА,
при появлении симптомов следует назначать β2-агони-
сты короткого действия. При необходимости увеличить
дозу ИГКС не следует превышать допустимые дозы саль-
метерола. В этом случае целесообразно назначить боль-
ному препарат с более высоким содержанием флутика-
зона.
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М
икрофлора человека представляет собой со-
вокупность множества микробиоценозов на
коже и слизистых оболочках полостей орга-

низма, которые имеют сообщение с внешней средой
[1]. Общее количество микроорганизмов в организме
взрослого человека в 10 раз и более превышает число
клеток хозяина [2]. Нормальная микрофлора человека
выполняет многочисленные функции по поддержа-
нию гомеостаза [3–6]; В желудочно-кишечном тракте
(ЖКТ) обитает более 400 видов бактерий – предста-
вителей 17 разных семейств с общей биомассой око-
ло 1,5 кг. Плотность микрофлоры выше всего в тол-
стой кишке, около 1012 КОЕ/мл [4, 5]. В силу столь вы-
сокой заселенности микрофлорой толстая кишка не-
сет самую большую функциональную нагрузку по
сравнению с другими отделами ЖКТ. Главная (рези-
дентная) микрофлора толстой кишки на 90% состоит
из анаэробных микроорганизмов – бифидобактерий,
бактероидов и лактобацилл. В небольшом количестве
содержатся энтерококки и пропионобактерии. Со-
путствующая (факультативная) микрофлора пред-
ставлена аэробами – эшерихиями, эубактериями, фу-
зобактериями, кокками. По характеру метаболизма

бактерии толстой кишки делятся на две группы: про-
теолитические и сахаролитические. Протеолитиче-
ские виды (бактероиды, протей, эшерихии, клостри-
дии и др.) используют в качестве питательного суб-
страта для жизнедеятельности продукты кишечного
гидролиза белков и в результате их метаболизма об-
разуют токсические вещества, в том числе ароматиче-
ские аминокислоты, эндогенные канцерогены, суль-
фиды. Эти вещества способствуют развитию воспале-
ния, новообразований. Большинство протеолитиче-
ских микроорганизмов являются условно-патогенны-
ми. Сахаролитическая флора (бифидобактерии, лак-
тобациллы, некоторые кокки, пропионобактерии)
используют углеводные субстраты, поступающие в
толстую кишку, и полисахариды кишечной слизи. Ме-
таболические функции, выполняемые сахаролитиче-
скими микробами, поддерживают гомеостаз и ней-
трализуют негативные влияния протеолитической
микрофлоры.

Нормальная микрофлора ЖКТ осуществляет метабо-
лические и защитные функции. В рамках метаболиче-
ских функций микрофлора ЖКТ синтезирует ряд ами-
нокислот, витаминов, короткоцепочечных жирных
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