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Тиотропия бромид в лечении хронического 
обструктивного заболевания легких и бронхиальной астмы

Ингаляционные бронхолитики являются основой фармакологического лечения хронического обструктивного 
заболевания легких (ХОЗЛ) стабильного течения и включают β

2
-агонисты и антагонисты мускариновых рецепторов. 

Тиотропия бромид – ​антимускариновый бронхолитик длительного действия, который является препаратом выбора для 
терапии больных ХОЗЛ средней и тяжелой степени. Эффективность и безопасность тиотропия при этом заболевании 
продемонстрированы в современных клинических исследованиях. Также исследования указывают на эффективность 
тиотропия при трудно контролируемой бронхиальной астме (БА), а также потенциал в лечении Астма-ХОЗЛ 
перекрестного синдрома (АХПС). Сочетание различных молекул бронхолитиков и добавление ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) являются адекватными терапевтическими альтернативами. В этой статье представлены 
результаты последних клинических исследований и теоретическое обоснование эффективности тиотропия в лечении 
хронических бронхообструктивных заболеваний.

Введение
В начале XIX  века медики британ-

ской армии, служившие в Индии, по-
знакомили западную медицину с анти-
холинергическими средствами [1]. Ли-
стья и корни дурмана обыкновенного 
(источник страмония), белены черной 
(источник гиосцина или скополамина) 
и белладонны обыкновенной (содержит 
алкалоид атропин) заняли свое место 
в большинстве фармакопей [2]. Благодаря 
жирорастворимости эти природные ан-
тихолинергические средства легко про-
никают через слизистые оболочки желу-
дочно-кишечного тракта и дыхательных 
путей. При их использовании в высоких 
дозах в качестве бронхолитиков развива-
ются такие побочные эффекты, как сни-
жение слюноотделения, сухость во рту, 
мидриаз, нечеткость зрения, задержка 
мочи, угнетение моторики кишечника, 
тошнота, тахикардия и снижение пото-
отделения. Поэтому открытие в 1920 г. 
адренергических агонистов вытеснило 
холинолитики с  позиции препаратов 
первой линии для лечения астмы и эм-
физемы [3].

Однако с начала 1970-х годов наблю-
дается возобновление интереса к анти-
холинергическим препаратам. Это было 
обусловлено несколькими факторами, 
такими как увеличение распространен-
ности, заболеваемости и  смертности 
от астмы, необходимость альтернативы 
β

2
-агонистам, более глубокое понимание 

холинергических механизмов, контроли-
рующих диаметр дыхательных путей в со-
стояниях здоровья и болезни, и создание 
синтетических аналогов атропина [4].

Новые антихолинергические пре-
параты являются водорастворимыми 
и  плохо всасывающимися четвертич-
ными производными аммония, в  ре-
зультате чего они могут вызывать только 
слабо выраженные побочные эффекты 
при ингаляционном пути введения. Эти 
лекарственные средства включают тиази-
намия хлорид, ипратропия, окситропия, 
гликопиррония, аклидиния и тиотропия 
бромид [5].

Во всем мире БА и ХОЗЛ нарушают 
жизнь примерно 300 и 200 млн человек 
соответственно [6]. Кроме того, данные 
заболевания являются дорогостоящими. 
Например, только в США расходы, свя-
занные с  ХОЗЛ, в  2010  году достигли 
36 млрд долларов [7].

Несмотря на имеющиеся сегодня на-
учно обоснованные принципы лечения, 
есть необходимость в продолжении по-
иска новых и инновационных подходов, 
которые позволили бы обеспечить оказа-
ние лучшей помощи пациентам с бронхо-
обструктивными заболеваниями [8].

Молекулярная биология
Мускариновые рецепторы были клас-

сифицированы на пять подтипов, перво-
начально на основании селективности 
препаратов, что затем было подтверж-
дено  молекулярным клонированием.  

М
1
-, М

2
- и  М

3
-рецеп торы обнару-

жены в дыхательных путях человека [3]. 
M

1
-рецепторы локализуются в стенках 

альвеол и парасимпатических ганглиях 
дыхательных путей, их блокада уменьшает 
бронхоконстрикцию. М

2
-рецепторы рас-

положены на постганглионарных холин
ергических нервных окончаниях и огра-
ничивают амплитуду индуцированного 
блуж дающим нервом бронхоспазма. 
М

3
-рецепторы находятся на гладкомы-

шечных клетках и подслизистых железах 
дыхательных путей, где опосредуют брон-
хоконстрикцию и секрецию слизи [4].

Тиотропия бромид является ингаля-
ционным пролонгированным антагонис
том мускариновых рецепторов. Он имеет 
высокое сродство к М

1
- и М

3
-рецепторам 

и  очень мед ленно высвобож дается 
из связи с ними, в то время как диссо-
циация с М

2
-рецепторами происходит 

быстрее. Тиотропия бромид вызывает 
долгосрочную блокаду холинергической 
бронхоконстрикции в дыхательных путях 
человека и тем самым обеспечивает 24-ча-
совую бронходилатацию [10].

Тиотропия бромид у курильщиков 
с ХОЗЛ

ХОЗЛ является одной из ведущих при-
чин заболеваемости и смертности в мире. 
Миллионы людей страдают от этой бо-
лезни и умирают преждевременно от нее 
или ее осложнений [8, 11]. Курение явля-
ется наиболее важным фактором риска 
возникновения ХОЗЛ в развитых странах 
мира.

Лечение ХОЗЛ в настоящее время на-
правлено как на облегчение симптомов 
заболевания, так и на снижение риска 
будущих неблагоприятных событий, 
в частности обострений [12].

UPLIFT – ​4-летнее рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое иссле-
дование, в  котором пациенты с  ХОЗЛ 
от среднего до очень тяжелого течения 
полу чали тиотропия бромид 18 мкг 
(с помощью сухопорошкового ингаля-
тора ХендиХейлер®) или плацебо один 
раз в день. Исследование показало зна-
чительное улучшение функции легких 
и  связанного со  здоровьем качества 
жизни, а также снижение риска обостре-
ний и госпитализаций при применении 
тиотропия. В исследовании UPLIFT тио
тропий ассоциировался со снижением 
частоты осложнений как со  стороны 
респираторной системы (одышка, дыха-
тельная недостаточность), так и сердечно-
сосудистой (сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда). Кроме того, в этом 
исследовании тиотропий не был связан 
с повышением частоты пневмонии или 
инсульта в противовес результатам опу-
бликованного ранее метаанализа [13, 15]. 
Эти данные были подтверждены Управ-
лением по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов 
США (FDA) [16]. Однако все еще остава-
лись некоторые опасения относительно 
сердечно-сосудистой безопасности 

препарата, поэтому эксперты подчер-
к ива ли необходимость проведени я 
контролируемых рандомизированных 
исследований с большей статистичес
кой мощностью [17].

TIOSPIR является рандомизирован-
ным двойным слепым исследованием 
с  участием 17 135 пациентов с  ХОЗЛ. 
В  ходе ис с ледов а н и я с ра вн и в а л и 
группы пациентов, получавших тиотро-
пий с помощью доставочных устройств 
Респимат® (в суточных дозах 2,5 и 5 мкг) 
и ХендиХейлер® (18 мкг в сутки). Ис-
следование TIOSPIR примечательно 
тем, что оно включило значительное 
количество пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией (1825 больных с арит-
мией и 3152 – ​с ишемической болезнью 
сердца или сердечной недостаточностью). 
Было показано, что даже у таких паци-
ентов тиотропий, который принимался 
при помощи доставочного устройства 
Респимат®, не повышает риск смерти или 
неблагоприятных событий. В свою оче-
редь, тиотропий, который применяется 
при помощи доставочного устройства 
ХендиХейлер®, по данным других иссле-
дований, ассоциировался со снижением 
смертности даже у пациентов с заболева-
ниями сердца [14, 19].

Таким образом, результаты исследо-
вания TIOSPIR показывают, что следует 
проявлять осторожность в интерпрета-
ции результатов метаанализов и наблю-
дательных исследований относительно 
безопасности. Это всего лишь post hoc 
исследования без предварительной ги-
потезы [16]. Рандомизированные кли-
нические испытания уравновешивают 
вмешивающиеся факторы, проявляю-
щиеся в наблюдательных исследованиях, 
и поэтому демонстрируют более реали-
стичные результаты [21, 25].

Механизм действия тиотропия  
при ХОЗЛ

ХОЗЛ представляет собой воспали-
тельное заболевание, а при обострении 
наблюдается еще большее усиление вос-
палительного ответа. Тиотропий в до-
полнение к сокращению частоты обо-
стрений и связанных с ними госпита-
лизаций продлевает время до первого 
обострения по  сравнению с  плацебо 
[13, 18]. Известно, что ацетилхолин повы-
шает активность хемотаксиса нейтрофи-
лов при ХОЗЛ и что in vitro этот эффект 
ослабляется под действием тиотропия. 
Эти наблюдения указывают на возмож-
ный противовоспалительный механизм 
действия препарата, хотя данное пред-
положение все еще остается предметом 
дискуссий [26].

Тиотропий уменьшает объем мокроты, 
но не изменяет ее вязкоупругие свойства. 
В исследованиях іn vitro показано, что 
ацетилхолин индуцирует высвобождение 
эпителиальными клетками медиаторов 
воспаления, таких как гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (GM-CSF), лейкотриен В

4
 

(LTB
4
) и простагландин Е

 2
. Это высво-

бождение опосредовано мускариновыми 
рецепторами и  может ингибироваться 
тиотропием [28]. Существуют также до-
казательства того, что тиотропий может 
уменьшать сократимость и пролифера-
цию гладкомышечных клеток дыхатель-
ных путей и пролиферацию фиброблас
тов. Эти данные подтверждают гипотезу 
о  том, что холинергическая система 
играет важную роль в профибротических 
процессах ремоделирования дыхатель-
ных путей. Перибронхиолярный фиброз 
может быть ключевым фактором в про-
грессирующем снижении объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) 

при ХОЗЛ [29]. Ингибирующий эффект 
тиотропия в отношении фиброза может 
быть обнаружен только после несколь-
ких лет лечения как замедление снижения 
функции легких [30].

Долгосрочных исследований по дан-
ному вопросу пока нет, но имеющиеся 
сегодня клинические данные указывают 
на  то, что М-холинолитики обладают 
противовоспалительным эффектом и/или 
влияют на ремоделирование дыхательных 
путей при ХОЗЛ.

ХОЗЛ у некурящих лиц
Среди пациентов с ХОЗЛ 25-45% ни-

когда не курили. У этих больных наи-
более важными идентифицируемыми 
факторами риска являются воздействие 
биотоплива, профессиональный контакт 
с пылью и дымом, наличие в анамнезе ту-
беркулеза легких или астмы, загрязнение 
окружающей среды и низкий социально-
экономический статус. Приблизительно 
3 млрд человек (половина населения зем-
ного шара) подвергаются воздействию 
дыма от сгорания биомассы, в то время 
как табак курят только 1,01 млрд людей, 
следовательно, биотопливо может быть 
даже более значимым фактором риска 
развития ХОЗЛ в глобальном масштабе, 
как это наблюдается в развивающихся 
странах [58].

Биотопливо используется для отопле-
ния и приготовления пищи в открытых 
печах (дерево, уголь, сухая трава, навоз 
и др.). В развивающихся странах сжига-
ется около 2 млрд килограммов биомассы 
в сутки [59, 60]. Дым, образующийся при 
сгорании биотоплива, содержит ряд пол-
лютантов: твердые частицы (PM

2,5
, PM

10
), 

оксид углерода, диоксид азота, диоксид 
серы, формальдегид и полициклические 
органические вещества. Они аналогичны 
поллютантам, содержащимся в  табач-
ном дыме, и вызывают воспалительный 
процесс в  мелких дыхательных путях 
и легочной паренхиме [61]. В развиваю-
щихся странах около 50% случаев смерти 
от ХОЗЛ обусловлены использованием 
биотоплива, причем 75% умерших со-
ставляют женщины [62]. ВОЗ включила 
загрязнение окружающей среды продук-
тами сгорания биомассы в топ‑10 рисков 
для здоровья человека, так как этот фак-
тор отвечает примерно за 1,5 млн смертей 
ежегодно [63].

В нескольких работах сравнивали 
фенотип ХОЗЛ у некурящих лиц и ку-
рильщиков. В исследовании с участием 
мексиканских женщин с ХОЗЛ, которые 
подвергались воздействию дыма от сго-
рания биомассы, были показаны такие же 
клинические характеристики, показатели 
качества жизни и смертности, как и в ис-
следованиях с  курящими пациентами 
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с ХОЗЛ [66]. Shavelle и соавт. обнаружили 
сокращение продолжительности жизни 
у никогда не куривших пациентов с ХОЗЛ 
по  сравнению с  курильщиками [67]. 
Mendoza и его коллеги сообщили о том, 
что женщины с ХОЗЛ, обусловленным 
воздействием дыма от биотоплива, имеют 
более выраженный легочный фиброз, 
усиление отложения пигмента и большее 
утолщение интимы легочных сосудов, чем 
женщины с ХОЗЛ, вызванным табакоку-
рением [68].

Пока нет специальных исследований 
по использованию антихолинергических 
препаратов у этих больных, в частности 
по той причине, что в развитых странах 
главной причиной ХОЗЛ считается ку-
рение.

Тиотропий при БА
Даже при соблюдении современных 

рекомендаций до 50% пациентов с БА 
не  контролируют заболевание. Часть 
больных продолжают испытывать по-
стоянные симптомы и обострения, не-
смотря на  высокие дозы препаратов. 
Для обозначения этого явления ис-
пользуется много терминов: рефрак-
терная, тяжелая, стероидрезистентная, 
стероидзависимая, трудная, плохо кон-
тролируемая, «хрупкая», нестабильная, 
необратимая астма [70]. Обычно такие 
пациенты получают β

2
-агонисты дли-

тельного действия и высокие дозы ИКС. 
В  руководстве GINA рекомендуется 
в лечении таких пациентов комбиниро-
вать препараты первой линии с другими 
лекарственными средствами [72].

Ненейрональная холинергическая 
система широко экспрессируется в эпи-
телиальных клетках, эозинофилах, под-
слизистых железистых клетках, гладко-
мышечных клетках и различных иммун-
ных клетках, в том числе лимфоцитах, 
макрофагах и тучных клетках дыхатель-
ных путей. Это говорит о том, что неней-
рональные холинергические механизмы 
могут играть важную роль в патофизио-
логии БА [73]. Таким образом, использо-
вание антихолинергических препаратов 
представляется перспективным направ-
лением в лечении пациентов с БА, не от-
вечающих на ИКС.

Поиск литературы по вопросу приме-
нения тиотропия при БА позволил об-
наружить 149 статей, в том числе пять 
рандомизированных клинических ис-
следований и два открытых неконтро-
лируемых исследования. Использова-
ние тиотропия в сочетании с ИКС или 
комбинацией ИКС/β

2
-агонист длитель-

ного действия у пациентов с неконтро-
лируемой БА от умеренной до тяжелой 
степени показало улучшение функции 
легких, которое сохранялось даже при 
снижении дозы ИКС и  прекращении 
приема β

2
-агонистов длительного дей-

ствия. Таким образом, тиотропий может 
считаться эффективным решением для 
таких больных, не  добавляя проблем 
с безопасностью [74].

Исследование TALC показало, что 
т ио т р оп и й,  ко т оры й п ри н и м а лся 
при помощи доставочного устройства 
ХендиХейлер® 18 мкг/сут, в сочетании 
с низкими дозами ИКС более эффекти-
вен, чем удвоение дозы стероидов, в от-
ношении улучшения утреннего и вечер-
него показателя пиковой скорости вы-
доха (р≤0,001) и ОФВ

1
 (р≤0,004). Он был 

не менее эффективен, чем сальметерол, 
в улучшении функции легких и проде-
монстрировал выраженный бронходи-
латационный эффект при плохо контро-
лируемой астме [75]. В работе Kerstjens 
и  соавт. использование тиот ропи я 
при помощи доставочного устройства 
Респимат® 5 мкг/сут на 56 дней продлило 
время до первого тяжелого обострения 

с  уменьшением риска тяжелых обо-
стрений по сравнению с плацебо на 21% 
(р=0,03) [76].

Справка ЗУ

В 2015  году тиотропий был включен 
в современный алгоритм лечения БА в руко-
водстве GINA. Согласно новым рекоменда-
циям тиотропий в  доставочном устройстве 
Респимат® показан как дополнительная 
терапия для пациентов старше 18  лет 
с историей обострений в анамнезе на 4 и 5 
ступени терапии.
Такое показание («дополнительная поддер-
живающая бронхолитическая терапия боль-
ных астмой, которые в  настоящее время 
получают поддерживающую терапию ком-
бинацией ингаляционных кортикостерои-
дов (>800 мкг будесонида/сутки или экви-
валент) и β2-агонистов длительного действия 
и  которые имели ≥1 тяжелых обострений 
болезни в течение предшествующего года») 
уже зарегистрировано для препарата 
Спирива Респимат® и в Украине.

Tиотропий при АХПС
Опубликованы данные, свидетель-

ствующие о  том, что у  значительного 
количества пациентов старше 50  лет 
с  обструктивным заболеванием ды-
хательных путей имеются признаки 
и астмы, и ХОЗЛ [80]. Дискуссия о том, 
является ли ХОЗЛ следствием БА (гол-
ландская гипотеза) или оба заболевания 
независимы (британская гипотеза), про-
должается [81, 82]. Принципиальным 
моментом для своевременного выявле-
ния и адекватного лечения этих пациен-
тов является худший прогноз при соче-
тании данных заболеваний. Так, АХПС 
характеризуется более частыми обостре-
ниями, более низким качеством жизни, 
более быстрым снижением функции 
легких, увеличением смертности и по-
треблением большего количества ре-
сурсов здравоохранения, чем астма или 
ХОЗЛ по отдельности [83].

Основным лечением АХПС является 
сочетание ИКС с β

2
-агонистом длитель-

ного действия и/или холинолитиком 
длительного действия. Преимущества 
тиотропия у пациентов с ХОЗЛ и гипер-
реактивностью дыхательных путей или 
сопутствующей БА были отмечены еще 
до того, как было признано существо-
вание АХПС [84, 85]. Magnussen и соавт. 
провели 12-недельное проспективное 
рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое многоцентровое 
исследование, включавшее 472 пациентов 
с АХПС, и показали, что применение тио-
тропия позволяет достичь статистически 
значимого улучшения ОФВ

1
 по сравне-

нию с группой плацебо (р≤0,001). Было 
также отмечено значительное сокраще-
ние использования сальбутамола в группе 
тиотропия. Таким образом, тиотропий 
может быть эффективным бронхолити-
ком у пациентов с АХПС при добавлении 
к ИКС с или без β

2
-агонистов длитель-

ного действия в зависимости от клини-
ческой и спирометрической картины [86].

Выводы
Тиотропия бромид является безопас-

ным и эффективным бронхолитиком для 
лечения ХОЗЛ от  умеренной до  очень 
тяжелой степени. Вполне вероятно, что 
этот препарат будет иметь такие же пре-
имущества в лечении ХОЗЛ у некурящих 
пациентов, как у курильщиков, хотя это 
требует подтверждения. Кроме того, тио
тропий имеет расширяющийся спектр по-
казаний при БА и АХПС.

Сокращенный перевод с англ.  
Натальи Мищенко
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