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ХОЗЛ – прогрессирующее заболева

ние, характеризующееся ограничением

воздушного потока, которое может быть

полностью или частично необратимым.

Обструкция дыхательных путей у боль

ных ХОЗЛ обусловлена усиленным вос

палительным ответом на хроническое

воздействие табачного дыма, пыли и

других аэрополлютантов. Основным

международным документом, регла

ментирующим диагностику и лечение

ХОЗЛ, является руководство GOLD

(Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease – Глобальная инициатива

по ХОЗЛ, 2013). Отметим, что этот до

кумент был составлен на основании

данных доказательной медицины.

В прошлом году в Украине был принят

согласительный документ под названи

ем «Уніфікований клінічний протокол

первинної, вторинної (спеціалізованої),

третинної (високоспеціалізованої) ме

дичної допомоги та медичної реабіліта

ції. Хронічне обструктивне захворюван

ня легень» (№ 555 от 27.06.2013 г.). Реко

мендации были составлены с позиции

доказательной медицины и соответс

твуют основным положениям GOLD. 

Согласно вышеперечисленным доку

ментам предположить диагноз ХОЗЛ

следует у каждого пациента с жалобами

на одышку, кашель с выделением мок

роты и наличием факторов риска.

В первую очередь необходимо обратить

внимание на лиц, которые имеют стаж

курения более 10 пачколет. Спиромет

рию следует проводить после примене

ния адекватной дозы короткодействую

щего бронхолитика.

Постбронходилатационное соотно

шение объем форсированного выдоха за

первую секунду/форсированная жиз

ненная емкость легких (ОФВ1/ФЖЕЛ)

<0,7 подтверждает наличие у пациента

ограничения воздушного потока. Со

гласно руководству GOLD (2013) тя

жесть бронхообструкции определяют по

значению постбронходилатационного

ОФВ1 (табл.).

Целью терапии больных со стабиль

ным ХОЗЛ является снижение выра

женности симптомов заболевания и по

вышение толерантности к физическим

нагрузкам. Предупреждение прогрес

сирования заболевания, профилактика

и лечение обострений, а также сниже

ние смертности вследствие ХОЗЛ – ос

новные задачи терапии таких пациен

тов. Также у многих больных отмечают

ся сопутствующие заболевания,

которые необходимо лечить в соответс

твии с существующими протоколами.

Отметим, что кроме назначения ле

карств терапевт должен помнить о не

обходимости прекращения курения и

достаточной физической активности

у этой группы пациентов. Проведение

адекватной фармакотерапии способс

твует снижению выраженности сим

птомов ХОЗЛ, частоты и тяжести обос

трений, а также повышению толеран

тности к физическим нагрузкам. 

Применение бронходилататоров –

основа симптоматического лечения

ХОЗЛ. На сегодняшний день в клини

ческой практике используют β2агонис

ты, холинолитики, метилксантины или

комбинацию этих препаратов. Назначе

ние длительнодействующих ингаляци

онных бронхолитиков более предпочти

тельно, чем короткодействующих, по

скольку позволяет эффективнее влиять

на симптомы заболевания. Также уста

новлено, что применение бронходила

таторов длительного действия ассоции

руется со снижением частоты обостре

ний и связанных с ними госпитализа

ций. Комбинированная терапия, то есть

использование бронходилататоров раз

ных фармакологических групп, повы

шает эффективность лечения, а также

позволяет снизить риск развития по

бочных эффектов препаратов в сравне

нии с назначением одного бронхолити

ка, но в более высокой дозе. 

Метилксантины применяются в те

чение многих десятилетий, но ввиду уз

кого терапевтического окна и возмож

ности лекарственного взаимодействия

существуют некоторые ограничения

в их назначении. В реальной медицин

ской практике метилксантины исполь

зуют в качестве дополнения к ингаля

ционным бронхолитикам при неэф

фективности препаратов выбора или

тяжелом течении заболевания. В неко

торых случаях при отсутствии привер

женности к терапии ингаляционными

формами бронхолитиков также назна

чают метилксантины. В работе Evans и

соавт. (1997) было высказано предполо

жение о том, что высокие дозы ингаля

ционных стероидов у пациентов

с бронхообструктивными заболевания

ми можно заменить меньшей дозой

глюкокортикоидов в сочетании с низ

кой дозой препарата из группы метил

ксантинов [1]. 

Теофиллин (1,3диметилксантин) –

один из ранних представителей метил

ксантинов (более известен под торго

вым названием эуфиллин), который

очень широко использовался как при

амбулаторном режиме лечения, так и

при стационарном. 

Теофиллин имеет узкое терапевти

ческое окно, и такие побочные эффек

ты, как тошнота, рвота, головная боль,

нарушение сердечного ритма и судоро

ги, наблюдаются при концентрации те

офиллина в плазме крови выше

20 мкг/мл, тогда как бронходилатирую

щий эффект теофиллина проявляется

при концентрации 520 мкг/мл.

Следовательно, применение этого пре

парата требует постоянного контроля

его концентрации в плазме крови. Поз

же появилась пролонгированная форма

теофиллина с замедленным высвобож

дением действующего вещества, что

позволило уменьшить количество по

бочных эффектов.

C.H. Wang и соавт. (2010) выполнили

метаанализ с целью установить эффек

тивность и безопасность теофиллина

при пероральном приеме в сравнении

с таковыми плацебо у пациентов со ста

бильным ХОЗЛ. Критериям включения

соответствовали 34 рандомизирован

ных контролируемых исследования

с участием 2087 пациентов. Согласно

результатам этого метаанализа прием

теофиллина ассоциируется с повыше

нием ОФВ1 (взвешенная разность сред

них (ВРС) 0,09 л; 95% доверительный

интервал 0,090,09), ФЖЕЛ (ВРС

0,14 л; 95% ДИ 0,130,14) и пиковой

скорости выдоха (ВРС 17,0 л/мин; 95%

ДИ 6,927,2). Также в группе теофилли

на было отмечено улучшение результа

тов теста шестиминутной ходьбы (ВРС

38,89 м; 95% ДИ 21,5556,22). Однако

в то же время в группе теофиллина риск

побочных эффектов был значительно

выше (относительный риск 2,54; 95%

ДИ 1,374,70). Все результаты были ста

тистически значимыми. 

Согласно результатам многих иссле

дований, помимо улучшения внешней

функции легких, применение теофил

лина ассоциируется с высокой частотой

развития побочных эффектов, что огра

ничивает использование этого препара

та в клинической практике. Развитие

побочных эффектов со стороны сердеч

нососудистой и центральной нервной

системы обусловлено тем, что теофил

лин является антагонистом аденозино

вых А1, А2, А2а и А2b рецепторов. 

Альтернативой теофиллину в совре

менной медицинской практике является

доксофиллин 7(1,3 диоксолан2илме

тил) – новый представитель группы

ксантинов, который отличается от тео

филлина наличием диоксолановой груп

пы в седьмой позиции. Как и у теофил

лина, действие доксофиллина обуслов

лено ингибированием энзима фосфоди

эстеразы, но при этом доксофиллин

имеет низкую аффинность к рецепторам

аденозина А1 и А2, что ассоциируется

с лучшим профилем безопасности. Ин

гибирование фосфодиэстеразы сопро

вождается повышением внутриклеточ

ного цАМФ. Накопление в клетках

цАМФ ингибирует соединение миозина

с актином, что снижает сократительную

активность гладких мышц и вызывает

бронходилатацию. 

По данным D. Shukla и соавт. (2009),

в отличие от теофиллина доксофиллин

не является блокатором кальциевых

каналов и не влияет на транспорт

ионов кальция, что, вероятно, и обус

ловливает снижение частоты побочных

эффектов со стороны сердечно

сосудистой системы. Более того, док

софиллин не влияет на ритм сна,

секрецию желудочного сока, частоту и

ритм сердечных сокращений [2]. 

Faiz Akram и соавт. (2012) провели

исследование, в котором сравнивали

эффективность и безопасность теофил

лина пролонгированного высвобожде

ния с таковыми доксофиллина. 154 па

циента были рандомизированы в груп

пу приема теофиллина (400 мг 1 раз

в сутки) или доксофиллина (400 мг

2 раза в сутки) перорально. Эффектив

ность исследуемых препаратов оцени

вали по данным спирометрии, которую

выполняли перед началом исследова

ния, на 7й и 21й дни наблюдения. Че

рез 7 и 21 день у пациентов обеих групп

отмечалось значительное улучшение

внешней функции легких согласно дан

ным спирометрии, а также уменьшение

симптомов бронхообструкции. Такие

побочные эффекты, как тошнота, рво

та, боль в животе, головная боль, регис

трировали с одинаковой частотой

в обеих группах. Однако на фоне при

менения теофиллина чаще развивалась

инсомния и отмечалось более значи

тельное повышение частоты сердечных

сокращений (p<0,05) [3].

Терапевтическую эффективность и

переносимость доксофиллина в сравне

нии с таковыми теофиллина медленно

го высвобождения также изучали

C.K. Santra и соавт. (2008). 75 пациентов

с ХОЗЛ были рандомизированы в одну

из двух групп и спустя неделю отмывоч

ного периода принимали доксофиллин

по 400 мг 2 раза в сутки или теофиллин

медленного высвобождения по 400 мг

1 раз в сутки в течение 4 недель. У паци

ентов обеих групп наблюдалось значи

тельное улучшение показателей спиро

метрии, а также снижение частоты при

менения сальбутамола. Вместе с тем

в группе доксофиллина было отмечено

8 случаев развития побочных эффектов,

тогда как в группе теофиллина этот по

казатель составил 25 [4].

Таким образом, применение теофил

лина ассоциируется с большим коли

чеством побочных эффектов и низкой

приверженностью к лечению. Более то

го, узкий терапевтический индекс тре

бует проведения рутинного мониторин

га уровня препарата в крови. Доксофил�
лин (Аэрофиллин, «ЭйБиСи Фармасью�
тици АТ», Италия) – новый метилксан

тин, который обладает сопоставимой эф

фективностью, но при этом вызывает

меньшее количество побочных эффектов

и требует контроля концентрации препа

рата в плазме крови только у пациентов

с печеночной недостаточностью [5].
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Таблица. Тяжесть бронхообструкции
согласно GOLD (2013)

GOLD I
ОФВ1 ≥80%

от должного

GOLD II
ОФВ1 50080%
от должного

GOLD III
ОФВ1 30050%
от должного

GOLD IV
ОФВ1 <30%

от должного

Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ) – одна из наиболее актуальных проблем
здравоохранения во всем мире. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
это заболевание занимает седьмое место среди причин смерти и потери трудоспособности.
Своевременные диагностика и лечение этой патологии позволяют снизить затраты на медицинское
обеспечение в будущем, а также значительно повысить качество жизни пациента.

Применение метилксантинов в современной
пульмонологической практике
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