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Резюме
Респираторная вирусная инфекция (РВИ) – одна из наиболее частых причин обострения хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Особенности течения заболевания после обострения, ассоциированного с вирусной инфекцией, включая ответ на терапию, 
изучены недостаточно. Целью исследования явилось определение влияния фиксированной тройной комбинации длительно действую-
щих антихолинергических препаратов (ДДАХП) / длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) адренорецепторов / ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС) на симптомы ХОБЛ, функцию легких, переносимость физической нагрузки по данным 6-минутного 
шагового теста (6-МШТ), активность воспаления в сравнении со свободными комбинациями у больных, перенесших вирус-ассоции-
рованное обострение ХОБЛ. Материалы и методы. Выполнено наблюдательное проспективное когортное исследование с участием 
больных ХОБЛ (спирографический критерий), госпитализированных с обострением ХОБЛ с вирусной (n = 60) или вирусно-бактери-
альной (n = 60) инфекцией, группа сравнения (n = 60) – больные ХОБЛ с бактериальным обострением. Вирусная инфекция определя-
лась при исследовании мокроты или лаважной жидкости методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени на РНК 
риновируса, респираторно-синцитиального вируса, вирусов гриппа А и В, SARS-CoV-2; бактериальная – при наличии гнойной мокро-
ты и / или по результатам теста на прокальцитонин и / или исследования мокроты культуральным методом. В период обострения 
исследовались цитокины крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. В реальной клинической практике больным 
назначалась тройная комбинация ДДАХП / ДДБА / иГКС – фиксированная (исследуемая терапия) или свободная (терапия сравнения). 
Наблюдение для оценки эффективности начиналось через 4 нед. после завершения обострения и выписки из стационара. Результаты. 
Через 52 нед. лечения у больных группы исследуемой терапии наблюдалось меньшее снижение объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1). Отмечены более существенные различия в показателях пациентов подгруппы свободной комбинации, перенес-
ших обострения при вирусной инфекции (–69 (–75; –10) мл vs –75 (–78; –72) мл) и вирусно-бактериальной инфекции (–67,5 (–69; 
–37,25) мл vs –75,5 (–84; –70,25) мл), и терапии сравнения соответственно. Увеличение диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода (DLCO) с поправкой на альвеолярный объем (Va) (DLCO / Va), снижение коэффициента бронходилатации, результатов 
6-МШТ, числа эозинофилов и концентрации фибриногена крови отмечено только у больных после вирус-ассоциированных или вирус-
но-бактериальных обострений на фоне терапии фиксированной тройной комбинацией. В модели линейной регрессии выявлена прямая 
связь концентрации интерлейкина-5 с динамикой ОФВ1 (В = 0,848) на фоне исследуемой терапии, а также DLCO / Va (B = 0,117), и отри-
цательная – концентрации N-терминального пептида проколлагена-III с DLCO / Va (В = –0,021). Заключение. У больных ХОБЛ, пере-
несших обострение с вирусной, вирусно-бактериальной инфекцией, при использовании фиксированной тройной терапии ДДАХП / 
ДДБА / иГКС эффективнее свободных комбинаций замедляется снижение ОФВ1, увеличиваются DLCO, результаты 6-МШТ, уменьша-
ется активность воспаления дыхательных путей.
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Abstract
Viral respiratory infection is one of the main etiologic factors for acute exacerbations of COPD (AECOPD). The disease course after virus-associ-
ated AECOPD and the response to treatment have not been studied adequately. The aim was to evaluate the efficacy of single-inhaler triple thera-
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
остается значимым фактором, оказывающим влия-
ние на общественное здоровье. Заболевание входит 
в список 10 наиболее распространенных и является 
3-й причиной смерти от хронической неинфекцион-
ной патологии в мире [1]. В Российской Федерации 
ХОБЛ является основной причиной смерти от болез-
ней органов дыхания [2–4].

Известно, что патогенез, тяжесть течения и про-
гноз ХОБЛ существенно различаются у больных 
разных групп. Поэтому для снижения негативного 
влияния патологии как на индивидуальном, так и на 
популяционном уровне целесообразны фенотипи-
рование и оценка особенностей ответа на терапию 
фенотипов [5, 6]. Наиболее неблагоприятным вари-
антом является ХОБЛ с обострениями. Обострения 
ассоциированы с риском смерти и сердечно-сосуди-
стых событий, повторных обострений, выраженными 
симптомами заболевания, снижением качества жизни 
больных [7–9]. Как и заболевание в целом, обострения 
ХОБЛ неоднородны. Для прогноза учитываются пре-
имущественно обострения, при которых потребова-
лись госпитализация, назначение антибактериальных 
препаратов и / или системных глюкокортикостерои-
дов (ГКС) [10, 11].

Респираторная вирусная инфекция – одна из на-
иболее частых причин обострения ХОБЛ. По разным 
данным, с вирусной инфекцией связаны от 1/3 до 1/2 
всех обострений [12, 13]. При воздействии вируса из-
меняются активность и паттерн персистирующего 
воспаления дыхательных путей, что оказывает вли-
яние на клинические, функциональные и клеточ-
но-молекулярные особенности обострения [14–16]. 
По некоторым данным, особенности патогенеза ста-

бильной ХОБЛ также определяют вирусы [16, 17]. 
Таким образом, актуальным является изучение вли-
яния респираторной вирусной инфекции на фенотип 
ХОБЛ, включая поиск наиболее эффективных схем 
терапии после вирус-ассоциированных обострений.

Возможности доступных в настоящее время мето-
дов лечения ХОБЛ –  контроль над симптомами, про-
филактика обострений и связанные с ними улучшение 
качества жизни и снижение риска преждевременной 
смерти [18, 19].

Основными лекарственными средствами, поз-
воляющими достичь заявленных целей, являются 
бронхолитические препараты – антагонисты М1-хо-
линорецепторов пролонгированного действия (или 
длительно действующие антихолинергические пре-
параты) (ДДАХП), а также длительно действующие 
агонисты β2-адренорецепторов (ДДБА), ингаляци-
онные ГКС (иГКС), антагонисты фосфодиестеразы 
4-го типа, макролиды [18, 19]. Прецизионный подход 
в терапии ХОБЛ направлен на повышение эффек-
тивности лечения при минимизации фармакологи-
ческой нагрузки и снижении риска нежелательных 
лекарственных реакций. Так, очевидна необходи-
мость применения иГКС у пациентов с ХОБЛ и эо-
зинофильным воспалением, сопутствующей бронхи-
альной астмой, частыми обострениями [20] при не-
достаточности данных для других фенотипов. Важен 
выбор не только молекулы действующего вещества, 
но и вида ингалятора [21]. Появление в последнее 
время фиксированных комбинаций ДДАХП / ДДБА / 
иГКС открывает новые возможности конт роля над 
ХОБЛ [21]. Вместе с тем представляет интерес опре-
деление групп больных, в большей степени нуждаю-
щихся в таком лечении.

py (SITT) of long-acting anticholinergic drugs (LAMA)/long-acting β2-agonists (LABA) of adrenergic receptors/inhaled glucocorticosteroids (ICS) 
on COPD symptoms, lung function, exercise tolerance, and inflammatory activity compared with multiple-inhaler triple therapy (MITT) after 
a virus-associated COPD exacerbation. Methods. This was an observational prospective cohort study of COPD patients (spirographус criterion) 
hospitalized for AECOPD with viral (n = 60) or viral-bacterial (n = 60) infection. The comparison group included patients with bacterial AECOPD 
(n = 60). Viral infection was diagnosed by PCR-RT of sputum or bronchoalveolar lavage fluid for RNAs of rhinovirus, RS virus, influenza A and B 
viruses, or SARS-CoV-2 virus. Bacterial infection was demonstrated by sputum purulence and/or procalcitonin test results and/or standard culture 
data. During AECOPD, blood cytokines were measured by ELISA. The patients were treated with SITT (investigational treatment) or MITT (com-
parison treatment) of LAMA/LABA/ICS in real-world clinical practice. The follow-up started 4 weeks after AECOPD regression and discharge 
from hospital. Results. After 52 weeks of treatment, FEV1 decline was smaller than in the SITT group. Differences from the MITT group were 
greater in patients with viral AECOPD (–69 (–75; –10) ml vs –75 (–78; –72) ml) or viral-bacterial AECOPD (–67.5 (–69; –37.25) ml vs –75.5 
(–84; –70.25) ml). An increase in DLCO/Va, 6-minut walk test (6MWT) results, a decrease in bronchodilation coefficient, blood eosinophils and 
fibrinogen was seen only in subjects who received SITT and had viral- or viral-bacterial AECOPD. A multiple regression model revealed a direct 
association between blood interleukin-5 and improvement in FEV1 (В = 0.848) and DLCO/Va (B=0.117) and a negative correlation with blood levels 
of amino-terminal propeptide of type-III procollagen and improvement in DLCO/Va (В = –0.021). Conclusion. SITT with LAMA/LABA/ICS was 
more effective in preventing FEV1 decline, increasing DLCO, 6MWT results, and decreasing airway inflammation in virus-associated or viral-bacte-
rial AECOPD.
Key words: сhronic obstructive pulmonary disease; exacerbation; respiratory viral infection; inhaled corticosteroid; long-acting β2-agonist; long-
acting muscarinic antagonist.
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Целью исследования явилось определение влияния 
в условиях реальной клинической практики фиксиро-
ванной тройной комбинации ДДАХП / ДДБА / иГКС 
на симптомы ХОБЛ, функцию легких, толерантность 
к физической нагрузке (ТФН), активность воспаления 
в сравнении со свободными комбинациями у боль-
ных, перенесших вирус-ассоциированное обострение 
ХОБЛ.

Материалы и методы

В наблюдательное проспективное когортное иссле-
дование включены больные, госпитализированные 
с вирус-ассоциированным (n = 60) и вирусно-бак-
териальным (n = 60) обострениями ХОБЛ. Группу 
контроля составили пациенты (n = 60), госпитали-
зированные с бактериальным обострением ХОБЛ. 
Все больные получали терапию при обострении 
и последующей стабильной фазе ХОБЛ в соответст-
вии с действующими федеральными клиническими 
рекомендациями.

Все участники перенесли обострение ХОБЛ, по-
этому им была назначена комбинация ДДАХП, ДДБА 
и иГКС [18–20]. Решение о применении фиксиро-
ванной тройной комбинации (основная исследуемая 
терапия) или сочетания фиксированной двойной 
комбинации с 3-м препаратом в отдельном ингаля-
торе – ДДБА / ДДАХП плюс иГКС или иГКС / ДДБА 
в сочетании с ДДАХП (терапия сравнения) принимали 
лечащие врачи в реальной клинической практике. 
До индексного обострения фиксированную тройную 
комбинацию лекарств для лечения ХОБЛ получа-
ли 3 (5,0 %) больных группы вирусных обострений, 
4 (6,0 %) – группы бактериальных и 2 (3,3 %) – группы 
вирусно-бактериальных обострений.

Дизайн исследования включал обследование боль-
ного в период обострения (визит 1), через 4 (визит 2) 
и 52 (визит 3) недели после выписки из стационара.

Все включенные в исследование пациенты были 
обследованы методом спирографии с пробой с брон-
холитическим препаратом не ранее 52 нед. до вклю-
чения. Cпирограммы повторно оценивались при при-
нятии решения о включении / исключении пациента.

Критерии включения в исследование:
• достоверный диагноз ХОБЛ на основании спиро-

графического критерия (соотношение постброн-
ходилатационных показателей объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
< 0,7 [18–20]);

• тяжелая и среднетяжелая бронхообструкция 
по классификации Глобальной инициативы по ди-
агностике и лечению ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) [18–20];

• возраст больных 45–65 лет.
Вирусная этиология обострения определялась 

по результатам исследования мокроты или жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа методом полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией в режиме 
реального времени на РНК риновируса, респиратор-
но-синцитиального вируса, вирусов гриппа А и В, 

SARS-CoV-2; бактериальная – на основании наличия 
гнойной мокроты (преобладание нейтрофильных лей-
коцитов при цитологическом исследовании мокроты 
или бронхоальвеолярного лаважа) и / или положи-
тельного результата теста на прокальцитонин методом 
иммунохроматографии и / или выявления бактери-
ального агента культуральным методом. При наличии 
одновременно признаков вирус-ассоци ированного 
и бактериального обострения пациент включался 
в группу вирусно-бактериальных обострений.

Эффективность терапии на момент включения 
и через 52 нед. наблюдения оценивалась при помощи 
следующих данных:
• оценки симптомов по шкале COPD Assessment Test 

(САТ) [22]
• спирографии с пробой с бронхолитическим пре-

паратом (спирограф МАС2-С; Белинтелмед, Рес-
публика Беларусь) [23];

• исследования диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (DLCO) методом одиноч-
ного вдоха (бодиплетизмограф PowerCube Body 
(Shiller, Германия)) [24];

• сатурации кислородом (SpO2);
• 6-минутного шагового теста (6-МШТ) [25];
• общего анализа крови с подсчетом лейкоцитарной 

формулы;
• исследования уровня фибриногена методом Кла-

усса, С-реактивного белка (СРБ) крови методом 
твердофазного иммуноферментного анализа.
В период индексного обострения в крови больных 

были определены концентрации эозинофильного ка-
тионного белка, интерлейкина (IL)-5, нейтрофильной 
эластазы, гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора, моноцитарного хемотакси-
ческого протеина-1, фактора роста фибробластов-2, 
трансформирующего фактора роста β1, гиалуроновой 
кислоты, N-терминального пептида проколлагена-III 
(PIIINP), матриксных металлопротеиназ-1 и -9, IL-1β, 
СРБ, фибриногена.

Статистический анализ. Расчеты выполнены 
с применением программного обеспечения SPSS 24. 
Уровень значимости для отклонения нулевой гипо-
тезы – р < 0,01 с учетом поправки Бонферрони для 
множественных сравнений и р < 0,05 – для сравнения 
двух групп. Применялись стандартные методы описа-
тельной статистики – для непрерывных переменных 
рассчитывались медиана и межквартильный интер-
вал, данные представлены в виде медианы (25-й – 
75-й процентили), для ординальных и номинальных 
переменных определялись доли (результат пред-
ставлен в процентах). Для сравнения независимых 
групп по непрерывным переменным применялся тест 
Крускала–Уоллиса, по качественным – критерий χ2, 
взаимосвязанные группы сравнивались при помощи 
теста Уилкоксона.

Взаимосвязи эффективности лечения с активно-
стью воспаления в период обострения ХОБЛ опре-
делялись методом линейной регрессии. Для исклю-
чения влияния вмешивающихся факторов в модели 
включались исходные значения ОФВ1, возраст, статус 
курения.
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Результаты

Фиксированную тройную комбинацию получали 35 
(58,3 %) пациентов группы вирус-ассоциированных 
обострений, 31 (51,7 %) пациент группы бактериаль-
ных и 38 (63,3 %) – группы вирусно-бактериальных 
обострений (р = 0,125). Сочетание фиксированной 
комбинации ДДАХП / ДДБА и монопрепарата иГКС 
назначено 7 (11,7 %), 5 (8,3 %) и 3 (5,0 %) боль-
ным, фиксированной комбинации иГКС / ДДБА 
и монопрепарата ДДАХП – 18 (30,0 %), 24 (40,0 %) 
и 19 (31,7 %) пациентам соответственно.

Досрочно завершили участие в исследовании 
1 больной, перенесший вирус-ассоциированное 
обострение (получал фиксированную комбинацию), 
и 2 больных после вирусно-бактериальных обостре-
ний (1 получал фиксированную комбинацию, 1 – 
из группы контроля), которые наблюдались в течение 
2, 4 и 6 мес. соответственно. Для анализа результатов 

использовались данные всех пациентов, включенных 
в наблюдение (ITT-population).

Основные характеристики обследуемых пациентов 
представлены в табл. 1.

На фоне исследуемой терапии у больных, пере-
несших вирус-ассоциированное или вирусно-бакте-
риальное обострение, в течение 52 нед. наблюдалось 
дополнительное уменьшение симптомов заболевания. 
Снижение оценки по САТ (в баллах) происходило 
в первую очередь за счет уменьшения интенсивности 
кашля и одышки, на продукцию мокроты терапия 
значимого влияния не оказывала. После бактериаль-
ных обострений исследуемая терапия и терапия срав-
нения обеспечивали стабильные показатели по САТ 
с одинаковой эффективностью. При этом при лечении 
фиксированной тройной комбинацией у больных на-
блюдалось снижение продукции мокроты.

На фоне фиксированной тройной комбинации 
у пациентов всех исследуемых групп скорость сниже-

Таблица 1
Основные характеристики обследуемых пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the examined patients

Параметр

Перенесли обострение ХОБЛ

p
с вирусной инфекцией  

(n = 60)
с бактериальной инфекцией  

(n = 60)
с вирусно-бактериальной инфекцией  

(n = 60)

основная группа 
(n = 35)

группа сравнения 
(n = 25)

основная группа 
(n = 31)

группа сравнения 
(n = 29)

основная группа 
(n = 38)

группа сравнения 
(n = 22)

Пол:

0,095• мужской 34 (97) 23 (92) 29 (94) 26 (90) 36 (95) 20 (91)

• женский 1 (3) 2 (8) 2 (6) 3 (10) 2 (5) 2 (9)

Возраст, годы 52 (47; 54) 53 (48; 55) 55 (50; 57) 56 (53; 60) 50 (47; 55) 52 (49; 57) 0,139

Статус курения, n (%):

0,329
• курящие 15 (43) 12 (48) 13 (42) 12 (41) 16 (42) 9 (41)

• бывшие курильщики 8 (23) 6 (24) 7 (23) 6 (21) 9 (24) 4 (18)

• некурящие 12 (34) 7 (28) 11 (35) 11 (38) 13 (34) 9 (41)

ОФВ1, %:

• до индексного 
обострения 58 (56; 61) 59 (57; 62) 57 (55; 62) 58 (56; 62) 57 (55; 61) 58 (55; 63) 0,493

• на момент начала 
наблюдения 58 (56; 62) 60 (57; 63) 57 (55; 62) 58 (57; 62) 57 (55; 62) 58 (55; 62)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %:

• до индексного 
обострения 0,58 (0,56; 0,62) 0,59 (0,55; 0,64) 0,58 (0,56; 0,63) 0,57 (0,55; 0,61) 0,58 (0,55; 0,62) 0,58 (0,55; 0,63) 0,497

• на момент начала 
наблюдения 0,57 (0,56; 0,61) 0,59 (0,55; 0,64) 0,58 (0,56; 0,63) 0,56 (0,54; 0,60) 0,58 (0,55; 0,62) 0,57 (0,54; 0,60) 0,542

Коэффициент 
бронходилатации 
на момент начала 
наблюдения, %

8,5 (7,4; 9,1) 8,2 (7,0; 8,9) 3,1 (2,5; 4,3) 3,2 (2,1; 3,9) 9,0 (7,5; 9,2) 8,5 (7,1; 9,1) 0,219

IL-5, пг / мл 10,6 (8,5; 15,2) 12,4 (9,0; 17,3) 0,5 (0,2; 0,8) 0,5 (0,3; 0,8) 9,9 (6,8; 15,7) 12,3 (7,9; 16,2) 0,001

PIIINP, нг / мл 245,4 (219,8; 262,7) 249,2 (221,8; 263,7) 30,9 (21,5; 38,2) 31,3 (22,8; 40,6) 252,7 (236,2; 260,9) 253,1 (232,2; 265,8) 0,001

Частота обострений 
в предыдущий год 0,88 0,91 1,04 1,02 0,96 0,94 0,248

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; PIIINP 
(Procollagen Type III N-terminal peptide) – N-терминальный пептид проколлагена-III.
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ния показателей ОФВ1 была меньше. При этом у лиц, 
перенесших обострение ХОБЛ вирусной или вирус-
но-бактериальной этиологии, различия с подгруппой 
терапии сравнения были больше. Следует отметить, 
что после обострений ХОБЛ на фоне вирусной или 
вирусно-бактериальной инфекции лечение фикси-
рованной тройной комбинацией позволило снизить 
коэффициент бронходилатации (табл. 2).

У больных ХОБЛ, перенесших вирус-ассоцииро-
ванные и вирусно-бактериальные обострения, в ди-
намике наблюдения на фоне исследуемой терапии 
в большей степени, чем в подгруппах терапии срав-
нения, увеличились показатели ФЖЕЛ и DLCO / Va. 
У перенесших бактериальные обострения значимого 
влияния терапии на данные показатели не отмечено.

Отсутствие изменений SpO2 во всех исследуемых 
подгруппах, вероятно, связано с исходно низкой ва-
риабельностью распределения данного показателя.

Несмотря на клинически незначимые различия ди-
станции 6-МШТ [26], у больных, перенесших вирусные 
и вирусно-бактериальные обострения ХОБЛ, по завер-
шении теста наблюдались наибольшие значения SpO2, 
также отмечено снижение тяжести одышки по шкале 
Борга (табл. 3). Кроме того, у пациентов, получавших 

фиксированную тройную терапию, выявлены стати-
стически значимые более высокие показатели ТФН.

У пациентов, перенесших вирус-ассоциирован-
ное обострение, наблюдалось снижение эозинофилии 
крови, более выраженное – 152 (121; 168) кл. / мкл 
vs 82 (54; 101) кл. / мкл – у получавших исследуемую 
терапию по сравнению свободными комбинациями 
(р = 0,005). У перенесших вирусно-бактериальное обо-
стрение данный показатель составил 125 (118; 163) 
кл. / мкл vs 74 (45; 81) кл. / мкл (р = 0,006). В группе 
пациентов с бактериальными обострениями динамика 
эозинофилии крови была незначимой, составив –21 
(–32; 10) кл. / мкл vs –15 (–20; 11) кл. / мкл (р = 0,214).

Также у лиц, перенесших вирус-ассоциирован-
ное обострение ХОБЛ, наблюдалось снижение уровня 
фибриногена в крови, а следовательно, и активности 
системного воспаления. В группе вирус-ассоцииро-
ванных обострений снижение составило 5 (3; 6) г / л 
vs 2 (1; 3) г / л на фоне исследуемой терапии и терапии 
сравнения соответственно (р = 0,001), в группе вирус-
но-бактериальных обострений – 4 (3; 5) и 2 (2; 3) г / л 
(р = 0,009). В группе бактериальных обострений ис-
следуемая терапия и терапия сравнения не оказали су-
щественного влияния на уровень фибриногена в кро-

Таблица 2
Динамика* симптомов хронической обструктивной болезни легких через 4 и 52 недели  

после индексного обострения
Table 2

Dynamics* of chronic obstructive pulmonary disease symptoms at 4 and 52 weeks after the index exacerbation

Параметр

Перенесли обострение ХОБЛ

р***
с вирусной инфекцией с бактериальной инфекцией с вирусно-бактериальной инфекцией

группа лечения
р**

группа лечения
р**

группа лечения
р**основная  

(n = 35)
сравнения  

(n = 25)
основная  

(n = 31)
сравнения  

(n = 29)
основная  

(n = 38)
сравнения  

(n = 22)

Оценка по САТ, баллы:

• баллы –3 (–5; –1) –1 (–1,75; 2) 0,001 –1 (–2; 0) 0 (–2,75; 0) 0,739 –4 
(–5,25; –1,75) –2 (–3; 3) 0,001 0,005#

• вопрос 1 (кашель) –1 (–2; –1) 1 (–1; 2) 0,003 –1 (–1; 0) –0,5 (–1; 0) 0,132 –2 (–3; –0,5) –1 (–1; 3) 0,001 0,001#

• вопрос 2 (мокрота) 0 (0; 0) 0,5 (0; 0,5) 0,810 –0,25  
(–0,5; 0) 0 (–0,25; 0) 0,045 0 (–0,5; 0) –0,5 (–0,5; 0) 0,792 0,003##

• вопрос 4 (одышка) –2 (–3; –1) –1 (–1,75; 0) 0,001 –0,75  
(–0,75; 0) 0 (0; 0) 0,048 –2 

(–2,5; –1,25) –0,5 (–3; 3) 0,001 0,001##

ОФВ1, мл –69 (–75; –10) –75 (–78; –72) 0,001 –55 (–57; –55) –60 (–65; –58) 0,015 –67,5 
(–69; –37,25)

–75,5 
(–84; –70,25) 0,001 0,001##

ФЖЕЛ, мл 50 (31; 102) 25 (9; 56,5) 0,005 5,5 (–1; 10,25) 4 (–2; 14,75) 0,953 41,5 (17; 70) 20 (13,5; 58,5) 0,031 0,001#

Коэффициент 
бронходилатации, %

–5,1 
(–6,7; –3,5) 2,2 (0,5; 4,1) 0,001 –0,5 (–1; 0) 0,25 (–2; 1,15) 0,122 –3,9 (–1,9; –6) 1,8 (1; 4,5) 0,001 0,001#

DLCO / Va, % 5,1 (4,5; 6,2) 2,1  
(–0,75; 2,95) 0,001 1,0 (–2,3; 1,5) 0,5 (–0,7; 2,15) 0,744 6,1 (4,0; 6,8) 1,5 (0,85; 2,3) 0,001 0,001##

SpO2 в покое, % 0 (0; 0,5) 0 (0; 0,5) 0,925 0 (0; 0) 0 (0; 0,5) 0,865 0,5 (0; 0,5) 0,5 (0; 0,25) 0,729 0,232

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по хронической обструктивной болезни легких; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; DLCO / Va – диффузионная способность легких с поправкой на альвеолярный объем; SpO2 – сатура-
ция кислородом; * – рассчитано по следующей формуле: изменение параметра = значение на визите «неделя 52» – значение на визите «неделя 4»; ** – достоверность различий между 
подгруппами основной исследуемой терапии и сравнения; *** – достоверность различий между подгруппами основной исследуемой терапии у лиц, перенесших вирус-ассоциированные, 
бактериальные или вирусно-бактериальные обострения хронической обструктивной болезни легких; # – различия достоверны между всеми подгруппами основной терапии; ## – различия 
достоверны по отношению к подгруппе основной терапии у лиц, перенесших бактериальные обострения.
Note: *, calculated using the following formula: change in the parameter = value at week 52 visit – value at week 4 visit; **, significance of differences between the main treatment and comparison 
treatment subgroups; ***, significance of differences between the main treatment and comparison treatment subgroups of patients with virus-associated, bacterial, or viral-bacterial exacerbations of 
chronic obstructive pulmonary disease; #, differences are significant between all main treatment subgroups; ##, the differences are significant between main treatment subgroups in patients with bac-
terial exacerbations.
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ви, показатель снизился на 0,5 (0; 1) и 1 (0; 1,5) г / л 
соответственно (р = 0,104). Различий уровней СРБ 
крови и скорости оседания эритроцитов не выявлено.

Методом линейной регрессии определено, что с эф-
фективностью тройной фиксированной комбинации 
ДДАХП / ДДБА / иГКС в последующую стабильную 
фазу взаимосвязаны молекулярные факторы воспале-
ния и фиброза в период обострения ХОБЛ. Изменение 
на фоне лечения ОФВ1 зависело от концентрации IL-5 
в системной циркуляции (прямая связь, объясняющая 
29,1 и 40,5 % дисперсии ОФВ1 в группах пациентов, 

перенесших обострение ХОБЛ с вирусной и вирусно-
бактериальной инфекцией, соответственно). Измене-
ние DLCO / Va было обратно связано с IL-5 и маркером 
активности фиброобразования PIIINР, взаимосвязью 
объяснялись 44,6 и 32,5 % дисперсии показателя у па-
циентов группы вирус-ассоциированных обострений 
и 28,2 и 38,3 % – вирусно-бактериальных обострений. 
При одновременной оценке обеих молекул в много-
факторной линейной модели сохранялась значимая 
ассоциация с IL-5, при этом корреляции между IL-5 
и PIIINP не отмечено (табл. 4).

Таблица 3
Динамика* переносимости физической нагрузки по данным 6-минутного шагового теста через 4 и 52 недели 

после индексного обострения
Table 3

Dynamics* of exercise tolerance according to the 6-minute walk test at 4 and 52 weeks after the index exacerbation

Параметр

Перенесли обострение ХОБЛ

р***
с вирусной инфекцией с бактериальной инфекцией с вирусно-бактериальной инфекцией

группа лечения
р**

группа лечения
р**

группа лечения
р**основная  

(n = 35)
сравнения  

(n = 25)
основная  

(n = 31)
сравнения  

(n = 29)
основная  

(n = 38)
сравнения  

(n = 22)

Дистанция 6-МШТ, м 10 (–7; 15) –11 (–13,5; 10) 0,001 18 (17; 22) 10 (3,5; 13) 0,001 8 (3; 17,25) –5 (–8,5; 1,75) 0,010 0,001

SpO2 по завершении 6-МШТ, % 3 (2; 4) 1 (0; 1) 0,001 1 (0; 1) 0 (0; 1) 0,07 4 (2,75; 4) 1 (1; 1) 0,001 0,006

Шкала Борга по завершении 
6-МШТ, баллы 3 (3; 4) 1 (1; 1) 0,001 1 (1; 2) 1 (1; 2,5) 0,645 3,5 (3; 4) 1 (1; 1,25) 0,001 0,001

Примечание: 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – сатурация кислородом; * – рассчитано по следующей формуле: изменение параметра = значение на визите «неделя 52» – зна-
чение на визите «неделя 4»; ** – достоверность различий между подгруппами основной исследуемой терапии и сравнения; *** – достоверность различий между подгруппами основной 
исследуемой терапии у лиц, перенесших вирус-ассоциированные, бактериальные или вирусно-бактериальные обострения хронической обструктивной болезни легких.
Note: *, calculated using the following formula: change in parameter = value at week 52 visit – value at week 4 visit; **, significance of differences between the main treatment and comparison 
treatment subgroups; ***, significance of differences between main treatment subgroups in patients with virus-associated, bacterial, or viral-bacterial exacerbations of COPD.

Таблица 4
Взаимосвязь молекулярных факторов в период обострения хронической обструктивной болезни легких 

с изменением функции легких у пациентов, получавших фиксированную тройную комбинацию (результаты 
однофакторного линейного регрессионного анализа)

Table 4
Relationship between molecular factors associated with exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease and changes 

in lung function in patients receiving a fixed triple combination (results of univariate linear regression analysis)

Независимая 
переменная

Прогнозируемая 
переменная В (95%-ный ДИ) Стандартная ошибка β t p

У перенесших вирус-ассоциированное обострение

IL-5, пг / мл ОФВ1

0,848 (0,109–1,587) 0,369 0,291 2,298 0,025
R2 = 0,291

IL-5, пг / мл DLCO / Va

0,117 (0,055–0,179) 0,031 0,446 3,767 0,001
R2 = 0,446

PIIINP, нг / мл DLCO / Va

–0,028 (–0,039 – (–0,017)) 0,005 –0,570 –5,242 0,001
R2 = 0,325

У перенесших вирусно-бактериальное обострение

IL-5, пг / мл ОФВ1

0,689 (0,281–1,098) 0,204 0,405 3,378 0,001
R2 = 0,405

IL-5, пг / мл DLCO / Va

0,055 (0,006–0,103) 0,024 0,282 2,242 0,029
R2 = 0,282

PIIINP, нг / мл DLCO / Va

–0,021 (–0,025– (–0,016)) 0,002 –0,757 –8,826 0,001
R2 = 0,573

Примечание: IL – интерлейкин; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO / Va – диффузионная способность легких с поправкой на альвеолярный объем; PIIINP 
(Procollagen Type III N-terminal peptide) – N-терминальный пептид проколлагена-III; В – коэффициент регрессии; ДИ – доверительный интервал; R2 – коэффициент детерминации.
Note: PIIINP – N-terminal procollagen-III peptide; B – regression coefficient; R2 – coefficient of determination.
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Таким образом, при увеличении концентрации 
IL-5 – маркера активности воспаления в период обо-
стрения ХОБЛ – уменьшалась скорость снижения 
ОФВ1 и увеличивался прирост DLCO на фоне фикси-
рованной тройной комбинации в течение последую-
щего года, т. е. эффективность терапии была выше. 
И наоборот, при увеличении концентрации маркера 
фиброобразования PIIINP снижались возможности 
терапии в отношении DLCO.

Обсуждение

Таким образом, у больных, перенесших обострение 
ХОБЛ, при терапии фиксированной тройной комби-
нацией ДДАХП / ДДБА / иГКС в течение следующего 
после обострения года по сравнению со свободной 
тройной комбинацией дополнительно уменьшались 
симптомы ХОБЛ, предупреждалось прогрессирование 
бронхообструкции и улучшалась DLCO (что может го-
ворить о замедлении ремоделирования легких), уве-
личивалась ТФН, снижалась активность системного 
воспаления.

При этом в зависимости от этиологии индексного 
обострения ХОБЛ наблюдались некоторые особен-
ности ответа на терапию. В группе пациентов с обо-
стрениями вирусной или вирусно-бактериальной 
инфекции при исследуемой терапии уменьшались 
тяжесть одышки и интенсивность кашля, однако вли-
яния на объем выделяемой мокроты не наблюдалось. 
У пациентов с обострениями ХОБЛ бактериальной 
этиологии терапия фиксированной тройной ком-
бинацией оказалась эффективнее терапии сравне-
ния – уменьшалась продукция мокроты, однако оба 
варианта лечения одинаково влияли на одышку и ин-
тенсивность кашля. Замедление прогрессирования 
бронхообструкции в большей степени было выражено 
в группах пациентов, перенесших вирус-ассоцииро-
ванные и вирусно-бактериальные обострения. Допол-
нительно после обострений, связанных с вирусной 
инфекцией, наблюдались улучшение DLCO (положи-
тельная динамика DLCO / Va), уменьшение рестрик-
тивного компонента вентиляционных нарушений 
(положительная динамика ФЖЕЛ). Не исключено, 
что интерстициальные нарушения как особенность 
вирусного обострения ХОБЛ [27] являются возможной 
точкой приложения для ГКС.

После вирусных обострений ХОБЛ при терапии 
фиксированной тройной комбинацией у больных 
уменьшилась обратимость бронхообструкции. У паци-
ентов, перенесших бактериальное обострение, данный 
показатель исходно был низким, возможно, поэтому 
размер эффекта оказался незначимым.

ТФН, оцененная при помощи 6-МШТ, была выше 
при терапии фиксированной тройной комбинацией, 
преимущественно у лиц после вирус-ассоциирован-
ных и вирусно-бактериальных обострений ХОБЛ.

Также после обострений, связанных с вирусной 
инфекцией, при помощи исследуемой терапии уда-
лось снизить уровень эозинофилии и фибриногена 
крови, что можно интерпретировать как снижение 
активности локального и системного воспаления.

Согласно литературным данным, показано пре-
имущество фиксированной тройной комбинации 
ДДАХП / ДДБА / иГКС относительно улучшения 
функции легких, качества жизни и уменьшения сим-
птомов ХОБЛ, что доказано по результатам рандоми-
зированных клинических исследований.

Показана эффективность по сравнению с двой-
ными комбинациями. Так, по данным исследования 
TRILOGY, при терапии комбинацией бекломета-
зон / гликопирроний / формотерол по сравнению 
с комбинацией беклометазон / формотерол допол-
нительно отмечено повышение пребронходилата-
ционного ОФВ1 на 81 мл, постбронходилатацион-
ного – на 117 мл [28]. В когорте пациентов, при-
нявших участие в исследовании IMPACT, различия 
ОФВ1 на фоне лечения комбинациями флутиказона 
фуроат / вилантерол / умеклидиний и флутиказо-
на фуроат / вилантерол составили 97 мл, виланте-
рол / умеклидиний – 54 мл. Доля случаев значимого 
уменьшения одышки, определенного как сниже-
ние значения индекса TDI на ≥ 1 балл, была выше 
в группе пациентов, получавших фиксированную 
тройную комбинацию в сравнении с комбинацией 
флутиказон фуроат / вилантерол на – 36 %, вилан-
терол / умеклидиний – на 33 %. При оценке качест-
ва жизни больных респираторными заболеваниями 
с помощью вопросника госпиталя Святого Георгия 
(St. Georges Respiratory questionnaire – SGRQ) улучше-
ние на ≥ 4 балла на фоне тройной терапии было на 
41 % выше по отношению к пациентам обеих групп 
сравнения [29]. По данным исследования KRONOS 
отмечено, что при терапии комбинацией будесонид / 
формотерол / гликопирроний улучшалась функция 
легких по сравнению с комбинациями будесонид / 
формотерол и гликопирроний / формотерол [30].

Проведено сравнение эффективности тройной 
терапии в едином ингаляторе в сравнении со сво-
бодными тройными комбинациями. По данным ис-
следования INTREPID показано, что при терапии 
комбинацией флутиказона фуроат / вилантерол / уме-
клидиний в большей степени, чем при использовании 
свободной тройной комбинации, увеличивался ОФВ1 
и снижалась оценка по САТ [31]. Также флутиказо-
на фуроат / вилантерол / умеклидиний и свободные 
тройные комбинации оказывали одинаковое влия-
ние на изменение ОФВ1 от исходного значения [32]. 
По опубликованным данным, эффективность тройной 
терапии увеличивается с нарастанием числа эозино-
филов крови [30]. Этими наблюдениями определена 
необходимость научного поиска «целевой» популяции 
для лечения фиксированной тройной комбинацией.

Полученные результаты позволяют предположить, 
что одной из групп больных ХОБЛ, получающих до-
полнительную пользу от фиксированной тройной те-
рапии, являются пациенты после обострений ХОБЛ 
с вирусной и вирусно-бактериальной инфекцией. 
Помимо ОФВ1, у этих больных наблюдаются улучше-
ние DLCO, ТФН, эозинофилии, концентрации фибри-
ногена в крови. Известно, что иммуносупрессивная 
(противовоспалительная) активность ГКС зависит 
от паттерна воспаления. Чувствительными являются 
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воспаление с эозинофилией или T2-тип воспаления 
дыхательных путей [33], аутоиммунное [34], аллерги-
ческое [35] воспаление, синдром активации макро-
фагов [36]. Рефрактерные варианты – воспаление 
с нейтрофилезом, Тh-17-ассоциированное воспале-
ние [37]. Возможно, вирусная инфекция индуцирует 
воспаление с хорошей восприимчивостью к ГКС.

Благодаря выявленным связям динамики ОФВ1 
и DLCO с уровнями IL-5 и PIIINP в период обострения 
также показана значимость паттерна вирус-индуци-
рованного воспаления. IL-5 – молекула воспаления 
с эозинофилией [33], чем можно объяснять прямую 
связь с эффективностью противовоспалительного 
лечения с применением ГКС. Увеличение уровня 
PIIINP может указывать на формирование интерсти-
циального фиброза [38] как исхода респираторной ви-
русной инфекции, при этом закономерно снижаются 
возможности терапии. Данные молекулы могут быть 
исследованы как маркеры прогноза эффективности 
тройной терапии.

Заключение

У больных ХОБЛ, перенесших обострение с вирусной, 
вирусно-бактериальной инфекцией, фиксированная 
тройная терапия ДДАХП / ДДБА / иГКС эффектив-
нее свободных комбинаций предупреждает снижение 
ОФВ1, при этом увеличиваются показатели ФЖЕЛ 
и DLCO, пройденная дистанция при выполнении 
6-МШТ, SpO2 по завершении 6-МШТ, уменьшается 
одышка после выполнения 6-МШТ и снижается ак-
тивность воспаления дыхательных путей.
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