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Фракция оксида азота в выдыхаемом 
воздухе у больных саркоидозом: от данных 
литературы к пилотному исследованию

Измерение фракционного выдыхаемого оксида азота (FeNO) наиболее 
детально изучено при атопических заболеваниях и особенно – при 
бронхиальной астме. Анализ публикаций, посвященных исследованию 
уровня FeNO при саркоидозе, показал, что ряд работ указывали 
на неинформативность измерения FeNO при этом гранулематозе, а другие 
выявили зависимость от тяжести течения и применения стероидов. 
Обследовано 12 больных с гистологически подтвержденным саркоидозом 
(2 мужчины и 10 женщин), среднего возраста 50,0 ± 3,5 года (от 27 до 63 
лет) со II лучевой стадией заболевания, никто на момент измерения FeNO 
не получал стероиды и не курил. Была выявлена достоверная обратная 
корреляция между FeNO и количеством тромбоцитов периферической 
крови (r = -0,75; p < 0,01). У пациентки с самым высоким значением FeNO 
(42 ppb) имела место также спленомегалия, а количество тромбоцитов 
в периферической крови составляло 150 109/л. В остальных случаях 
изменений селезенки не выявлено. Отмечена достоверная прямая 
корреляция между FeNO и концентрацией общего кальция в крови (r = 0,63; 
p < 0,05). В то же время между концентрацией общего кальция в крови 
и количеством тромбоцитов в периферической крови достоверной 
корреляции не было (r = 0,13). Слабая положительная корреляция была 
между FeNO и СОЭ (r = 0,44; p >0,1). Отсутствовала достоверная 
корреляция между FeNO и количеством лейкоцитов периферической крови 
(r = 0,1), долей лимфоцитов в лейкоформуле (r = 0,43), уровнем сатурации 
крови, ФЖЕЛ (% от должной) (r = 0,1), МОС75 (% от должной) (r = 0,26), 
DLco (% от должной) (r = -0,22), временем от начала заболевания (r = -0,28). 
Выявление достоверных взаимосвязей в малых выборках дает надежду 
на то, что последующие расширенные исследования позволят получить 
более убедительные результаты.

Ключевые слова: саркоидоз, оксид азота выдыхаемого воздуха

И.Ю. Визель, А.А. Визель, Р.И. Шаймуратов
Адрес для переписки: Александр Андреевич Визель, lordara@mail.ru
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показатель изучен при атопичес-
ких заболеваниях и особенно – при 
бронхиальной астме (бА). Экспер-
ты Американского торакального 
общества (American Th oracic Soci-
ety – AtS) разработали руководство 
по применению FeNo в клиничес-
кой практике, в котором отмечено, 
что медиана значений этого пока-
зателя в общей популяции состав-
ляет 16 ppb (частиц на 1 миллиард). 
Согласно данным различных ав-
торов, верхняя граница условной 
нормы достигает 30 и даже 40 ppb, 
но в большинстве популяционных 
исследований не превышает 20 ppb 
[1]. В многоцентровом популяци-
онном исследовании, проведенном 
в Перу, было показано, что значе-
ния FeNo более 20 ppb были досто-
верным предиктором наличия ато-
пии как в популяции, так и среди 
больных бронхиальной астмой [2]. 
одной из ключевых отечественных 
публикаций по  данной проблеме 
является статья Н.А. Вознесенско-
го, А.Г. Чучалина и С.Н. Антонова, 
опубликованная в  2008 г.  Авторы 
отметили, что уровень FeNo по-
вышен при бА, бронхоэктазах, 
системной красной волчанке с по-
ражением легких, а при хроничес-
кой обструктивной болезни легких, 
муковисцидозе, курении, ВИЧ-ин-
фекции отмечается снижение этого 
показателя [3].

Анализ литературных данных
Анализ публикаций, посвященных 
исследованию уровня FeNo при 
саркоидозе, показывает неоднород-
ность результатов. Ряд работ свиде-
тельствовал о неинформативности 
измерения FeNo при этом грануле-

Введение
Измерение фракционного выдыха-
емого оксида азота (FeNo) являет-
ся количественным, неинвазивным 

и безопасным методом оценки вос-
паления дыхательных путей, позво-
ляющим дополнительно оценить их 
состояние. Наиболее детально этот 
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матозе. так, исследователи из Ир-
ландии сравнивали фракцию вы-
дыхаемого No и уровень нитратов/
нитритов жидкости бронхо-альвео-
лярного лаважа (жбАл; No3-/No2-) 
у 10 нелеченых больных саркоидо-
зом с  данными здоровых людей. 
концентрация выдыхаемого No, 
измеренная методом хемолюминес-
ценции, была сходной у  больных 
и контрольных пациентов: у боль-
ных этот показатель составил 13,6 ± 
5,9 ppb, у здоровых – 11,2 ± 5,7 ppb 
(p  = 0,32). Средняя альвеолярная 
концентрация No у пациентов бы-
ла 7,8 ± 4,4 ppb, у здоровых – 7,1 ± 
4,2 ppb (p = 0,70). концентрация 
No в конце выдоха у больных была 
6,9 ± 4,5 ppb, у здоровых лиц – 6,6 ± 
4,0 ppb (p = 0,60). Не было выявле-
но достоверной разницы в средних 
величинах концентрации No2- 
в  жбАл. Исследование показало, 
что воспаление дыхательных путей 
при саркоидозе не сопровождается 
избыточным образованием No [4]. 
Польские исследователи измерили 
FeNo у  22 больных саркоидозом. 
Не было обнаружено достоверных 
различий между средними концен-
трациями оксида азота в выдыхае-
мом воздухе (eNo) в исследуемой 
группе (6,91 ± 0,60 ppb) и у здоро-
вых людей (5,2 ± 0,73 ppb, p = 0,10). 
концентрация No в  выдыхаемом 
воздухе была сходной у  больных 
саркоидозом со стадиями I–II (7,5 ± 
1,08  ppb) и  у больных со  стадией 
болезни III (6,2 ± 0,51 ppb, p = 0,27). 
Не было выявлено различий меж-
ду больными с  активным (6,7 ± 
0,71 ppb) и неактивным саркоидо-
зом (7,5 ± 1,1 ppb; p = 0,57), между 
больными, требующими и не тре-
бующими терапии (5,77 ± 0,50 ppb 
против 7,8 ± 0,95 ppb; p = 0,08). Авто-
ры пришли к выводу о том, что из-
мерение концентрации eNo у боль-
ных саркоидозом малозначимо [5]. 
Спустя 2 года в статье тех же авто-
ров при сопоставлении 27 больных 
саркоидозом и  11 здоровых лиц 
было отмечено, что средняя кон-
центрация eNo у больных саркои-
дозом была достоверно выше (6,7 ± 
0,50 ppb), чем в контрольной груп-
пе (5,17 ± 0,73 ppb). концентрация 
eNo была сходной при стадиях I, II 
и III (6,53; 7,32 и 6,24 ppb соответ-

ственно). Не было выявлено досто-
верных различий в концентрациях 
eNo между больными с активным 
и неактивным саркоидозом. Не бы-
ло различий и между пациентами, 
требовавшими и не требовавшими 
лечения. Не было корреляции меж-
ду концентрацией eNo и  Фжел 
(форсированная жизненная ем-
кость легких) или количеством 
лимфоцитов и макрофагов жбАл. 
Имелась слабая корреляция между 
концентрацией eNo и dlсо, изме-
ренного методом единичного вдоха. 
Авторы отметили, что уровень No 
выдыхаемого воздуха у  больных 
саркоидозом немного повышен, 
но  его концентрация не  зависела 
от лучевых стадий, активности или 
прогрессирования болезни [6].
Исследователи из Новой зеландии 
провели рентгеновскую компью-
терную томографию (Ркт), исследо-
вание функции внешнего дыхания 
(ФВд) и измерили eNo у 55 больных 
саркоидозом (из  них 29 мужчин), 
средний возраст которых составил 
42 года. уровень выдыхаемого No 
варьировал от 2,4 до 21,8 ppb (меди-
ана 6,8 ppb) и не имел достоверных 
отличий от данных 44 здоровых лю-
дей, не зависел от протяженности 
поражения по Ркт или степени на-
рушений ФВд. было сделано заклю-
чение о том, что уровень eNo при 
саркоидозе не повышен [7].
ученые из  Питтсбурга (США) 
провели пилотное исследование, 
в котором 1) на основании анали-
за множественных дыхательных 
движений оценили альвеолярную 
концентрацию No (C(AlV)No) 
и  No стенки дыхательных путей 
(J(AW)No) у больных саркоидозом 
и  2) пригодность таких парамет-
ров, как FeNo, C(Alv)No и J(AW)
No), для оценки и мониторирова-
ния ответа на лечение у больных 
активным легочным саркоидозом. 
у  больных саркоидозом (n = 42) 
и  у некурящих здоровых людей 
(n = 20) проводили измерение FeNo 
на основании 7 измерений потока 
(от 50 до 400 мл/с). между больны-
ми и здоровыми концентрации No 
в выдыхаемом воздухе не различа-
лись. Не было выявлено корреля-
ции с параметрами функции дыха-
ния, за исключением достоверной 

отрицательной корреляции между 
C(Alv)No и Фжел (% от должной) 
(p = 0,001) и dlco (диффузионная 
способность легких) (% от  долж-
ной) (p = 0,012). у 8 больных с ак-
тивным саркоидозом FeNo, C(Alv)
No и  J(AW)No не  имели досто-
верных отличий от  параметров 
у  больных с  неактивным саркои-
дозом. лечение активного сарко-
идоза пероральным преднизоном 
и метотрексатом не меняло паттер-
на изменений C(Alv)No или J(AW)
No. было сделано заключение 
о том, что вследствие значительной 
вариабельности значений между 
субъектами и сложности в контро-
лируемой терапии ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами изме-
рение выдыхаемого No не может 
быть клинически полезным ме-
тодом мониторирования болезни 
и ее прогрессирования [8]. другая 
группа американских исследова-
телей, не отметивших повышения 
FeNo при саркоидозе, заключила, 
что измерение No в выдыхаемом 
воздухе может быть информатив-
но при проведении дифференци-
альной диагностики саркоидоза 
и бронхиальной астмы [9].
однако существует ряд публи-
каций, которые свидетельствуют 
об  обратном  – целесообразности 
измерения FeNo при саркоидозе. 
Активное воспаление при саркои-
дозе связывают с такими цитоки-
нами, как фактор некроза опухоли 
альфа (ФНо-альфа) и интерферон-
гамма, их повышение обусловлива-
ет индуцибельная синтаза оксида 
азота (iNoS). Целью исследования, 
проведенного в  Южной Африке, 
была оценка повышенной регуля-
ции iNoS при саркоидозе на осно-
вании увеличения концентрации 
выдыхаемого No и  повышения 
активности iNoS в биоптатах лег-
ких у этих пациентов с помощью 
методов иммуногистохимии. No 
выдыхаемого воздуха измеряли 
с помощью хемолюминесцентного 
анализатора у  12 вновь выявлен-
ных и верифицированных больных 
саркоидозом до и после 6-недель-
ной терапии системными глюко-
кортикостероидами. биоптаты лег-
ких этих больных были окрашены 
иммуногистохимическим методом 
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со специфическими iNoS антите-
лами. концентрация No в выды-
хаемом воздухе у  впервые выяв-
ленных больных была повышена 
(среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего): 9,8 ± 0,4 против 
4,1 ± 0,2 ppb у 21 здорового пациен-
та контрольной группы (p < 0,001) 
и достоверно снижалась через 6 не-
дель лечения системными глюко-
кортикостероидами до 5,9 ± 1,4 ppb 
(p < 0,01). Иммуногистохимическое 
окрашивание показало активность 
iNoS в  респираторном эпителии 
и  гранулемах больных саркоидо-
зом. уровень выдыхаемого оксида 
азота был повышен у больных ак-
тивным саркоидозом, что могло 
быть следствием повышения регу-
лирующего влияния индуцибель-
ной синтазы оксида азота. Падение 
концентрации оксида азота после 
лечения системными глюкокорти-
костероидами могло отражать по-
давление индуцибельной синтазы 
оксида азота в респираторном эпи-
телии и гранулемах [10].
Исследователи из Италии в течение 
24 месяцев наблюдали 7 больных 
с  подтвержденным саркоидозом 
и  10 здоровых некурящих чело-
век. больные имели разные стадии 
саркоидоза (от  1 до  4). динамика 
показателей с  течением време-
ни продемонстрировала наличие 
корреляции между FeNo и  mCP1 
(monocyte chemoattractant protein – 
моноцитарный хемоаттрактантный 
белок); ФНо-альфа и  интерферо-
ном-альфа (p < 0,05). оценивали 
концентрации FeNo и  цитокинов 
сыворотки цитокинов в  бессимп-
томный период и при последующем 
увеличении этих параметров в тече-
ние 3 месяцев проводили магнитно-
резонансную томографию органов 
грудной клетки с гадолинием. ко-
роткий курс системных глюкокор-
тикостероидов возвращал эти пока-
затели к исходному уровню [11].
ученые из  карлсруэ (Германия) 
провели исследование No выды-
хаемого воздуха у  больных с  ин-
терстициальными заболеваниями 
легких (83 больных с саркоидозом, 
идиопатическим фиброзирующим 
альвеолитом, поражениями лег-
ких при болезнях соединительной 
ткани, криптогенной организую-

щейся пневмонией, респиратор-
ным бронхиолитом с  интерсти-
циальной болезнью; 17 здоровых 
составляли контрольную группу) 
при использовании постоянного 
потока и  независимого от  пото-
ка No и сопоставили полученные 
результаты с клиническими, фун-
кциональными данными и иссле-
дованиями жбАл. отмечено, что 
у  больных с  интерстициальными 
заболеваниями легких имела место 
корреляция не зависящих от пото-
ка параметров обмена No с диагно-
зами, ФВд и жбАл [12].
таким образом, No является по-
тенциально важным иммуно-
модулятором, угнетающим вы-
свобождение ряда ключевых 
провоспалительных цитокинов. 
Поскольку саркоидоз характери-
зуется гранулематозным воспале-
нием дыхательных путей, логично 
предположить, что FeNo может 
при саркоидозе меняться. Эта гипо-
теза и отсутствие единства мнения 
в публикациях по данному вопросу 
позволили нам считать актуальным 
изучение FeNo у  ограниченной 
группы больных саркоидозом.

Результаты собственного 
пилотного исследования
было обследовано 12 больных 
с  гистологически подтвержден-
ным саркоидозом (2 мужчины 
и  10 женщин), средний возраст 
которых составлял 50,0 ± 3,5 года 
(от 27 до 63 лет). у всех пациентов 
были поражены внутригрудные 
лимфатические узлы и легкие, что 
соответствовало II лучевой стадии 
заболевания. На момент обследо-
вания больные находились на раз-
ных сроках с момента выявления 
заболевания (от 0,2 до 7,8 лет; 2,13 ± 
0,6 лет). Ни один из них в период 
обследования не получал систем-
ные глюкокортикостероиды. Ник-
то из пациентов не курил.
Спирометрия форсированного вы-
доха проводилась на  спирометре 
miniSpir (mIR, Италия). Фжел об-
следованных варьировала от 78% 
до  119% от  должного показателя 
(99,8 ± 3,7%), оФВ1 (объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секун-
ду) – от 57% до 119% от должного 
(92,3 ± 5,3%), снижение отношения 

оФВ1/Фжел менее 0,7 было лишь 
у 1 больного. значения ПСВ (пико-
вая скорость выдоха) были от 44% 
до 131% (100,9 ± 6,05% от должной), 
моС25 (максимальная объемная 
скорость выдоха на  уровне 25% 
Фжел) – от 30% до 133% (85,9 ± 
8,1% от должной), моС50 – от 23% 
до  104% (68,05 ± 6,86% от  долж-
ной), моС75  – 22–103% (61,5 ± 
7,4% от должной) и СоС25–75 (сред-
няя объемная скорость на участке 
от 25% до 75% Фжел) – 20–119% 
(71,3 ± 8,3% от должной).
диффузионная способность лег-
ких (dlco), измеренная методом 
одиночного дыхания на  приборе 
masterlab (Erich Jaeger, Германия), 
варьировала от  58,3% до  105% 
от должной (81,0 ± 4,4%). Фракция 
оксида азота в выдыхаемом возду-
хе (FeNo, NIoX mINo) варьиро-
вала от 9 до 42 ppb (22,0 ± 2,6 ppb), 
сатурация – от 96% до 99% (97,3 ± 
0,3%). СоЭ (скорость оседания 
эритроцитов) была в  диапазоне 
от 2 до 44 мм/час (17,2 ± 3,4%), ко-
личество лейкоцитов перифери-
ческой крови – от 4,7 до 9,4 109/л 
(6,46 ± 0,41 109/л), доля лимфоци-
тов – 21–32% (26,8 ± 1,1%), кальций 
крови общий – 1,97–2,79 ммоль/л 
(2,37 ± 0,08 ммоль/л), количество 
тромбоцитов периферической кро-
ви – 126–313 109/л (231 ± 16,7 109/л).
была выявлена достоверная обрат-
ная корреляция между FeNo и ко-
личеством тромбоцитов перифе-
рической крови (r = -0,75; p < 0,01). 
у пациентки с самым высоким зна-
чением FeNo (42 ppb) имела место 
также спленомегалия, а тромбоци-
тов в периферической крови было 
150 109/л. В остальных случаях из-
менений селезенки не было. Выяв-
лена достоверная прямая корреля-
ция между FeNo и концентрацией 
общего кальция в  крови (r = 0,63; 
p < 0,05). В то же время между кон-
центрацией общего кальция в крови 
и количеством тромбоцитов в пери-
ферической крови достоверной кор-
реляции не отмечено (r = 0,13).
Слабая положительная корреляция 
была между FeNo и СоЭ (r = 0,44; 
p > 0,1).
Не  было отмечено достоверной 
корреляции между FeNo и коли-
чеством лейкоцитов периферичес-
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кой крови (r = 0,1), процентным 
содержанием лимфоцитов в лейко-
формуле (r = 0,43), уровнем сатура-
ции крови, Фжел (% от должной) 
(r = 0,1), моС75 (% от  должной) 
(r  = 0,26), dlco (% от  должной) 
(r = -0,22), временем от начала за-
болевания (r = -0,28).

Заключение
таким образом, роль изменений 
концентрации оксида азота при 
саркоидозе не  столь однознач-

на, как при бронхиальной астме 
и  атопических состояниях. Ряд 
авторов отметили информатив-
ность этого показателя как при 
оценке тяжести саркоидоза, так 
и  при оценке эффекта стерои-
дов. В нашем исследовании FeNo 
имелся параллелизм с такими по-
казателями, как общий кальций 
крови и количество тромбоцитов 
периферической крови. При этом 
более высокие значения FeNo 
были при менее благоприятных 

значениях этих двух показате-
лей (обратная корреляция с  ко-
личеством тромбоцитов и  пря-
мая – с уровнем кальция). Во всех 
исследованиях, включая и наше, 
был один главный недостаток  – 
малочисленность наблюдений. 
однако выявление достоверных 
взаимосвязей в малых выборках 
дает надежду на то, что последую-
щие расширенные исследования 
позволят получить более убеди-
тельные результаты.  

Fraction of exhaled nitric oxide in patients with sarcoidosis: from literature data to a pilot study

I.Yu. Vizel, A.A. Vizel, R.I. Shaymuratov
State Budgetary Educational Institution for Higher Professional Education ‘Kazan State Medical University’ of the Ministry 
of Health of Russia

Contact person: Aleksandr Andreyevich Vizel, lordara@mail.ru

Th e role of fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) measurements was studied in detail in patients with atopic diseases, 
especially asthma. Literature data on FeNO measurement in sarcoidosis patients were controversial: several studies 
demonstrated lack of diagnostic signifi cance of FeNO, and others supposed that FeNO depended on the disease severity 
and steroid treatment. We examined 12 patients (2 men and 10 women, mean age 50.0 ± 3.5 years old, range 27–63 
years old; non-smokers, steroid-naïve) with histologically proven sarcoidosis, X-rays stage II. A signifi cant negative 
correlation between FeNO and peripheral platelet count was revealed (r = -0.75; p < 0.01). Th e patient with the highest 
FeNO (42 ppb) had splenomegaly and peripheral platelet count 150 109/L; in other cases, spleen was unchanged. 
A signifi cant positive correlation between FeNO and serum total calcium levels was found (r = 0.63; p < 0.05). However, 
total serum calcium levels and platelet count were uncorrelated (r = 0.13). Only weak positive correlation was found 
between FeNO and BSR (r = 0.44; p > 0.1). FeNO did not correlate with peripheral WBC counts (r = 0.1), per cent of 
peripheral lymphocytes (r = 0.43), oxygen saturation, FEV1 (% predicted) (r = 0.1), MEF75 (% predicted) (r = 0.26), 
DLco (% predicted) (r = -0.22), disease duration (r = -0.28). Signifi cance of the results of analysis in the small sample 
prompted suggestion that extended studies should give more convincing evidence.

Key words: sarcoidosis, exhaled nitric oxide
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Новые возможности 
сублингвальной 
аллергенспецифической 
иммунотерапии в лечении 
пыльцевой аллергии

История применения сублингвальной аллергенспецифической 
иммунотерапии (слАСИТ) насчитывает более 20 лет. В обзоре изложены 
современные представления об эффективности и безопасности слАСИТ, 
описаны показания, противопоказания к ее проведению, нежелательные 
побочные явления. Дана характеристика представленных на российском 
рынке препаратов для проведения слАСИТ. В фокусе – Сталораль 
«Аллерген пыльцы березы» и Оралейр (компания “Stallergenes”).

Ключевые слова: пыльцевая аллергия, аллергенспецифическая 
иммунотерапия, сублингвальная аллергенспецифическая 
иммунотерапия, Сталораль, Оралейр
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Введение
По  распространенности аллер-
гические болезни занимают одно 
из ведущих мест среди хроничес-
ких заболеваний, причем заболе-
ваемость ими неуклонно растет. 
Высокая медико-социальная зна-
чимость этой проблемы обуслов-
лена также тем, что аллергические 
заболевания поражают преиму-
щественно детей и молодых лю-
дей. большинство исследователей 
объясняют это увеличением спек-

тра аллергенов и степени их воз-
действия на  организм человека, 
а  также возросшим влиянием 
факторов риска, способствующих 
манифестации аллергического 
заболевания и утяжелению его те-
чения. Рост распространенности 
и  заболеваемости аллергически-
ми болезнями во многом вызван 
не  только ухудшением экологи-
ческой ситуации (насыщенность 
биосферы повреждающими био-
тическими и  физико-химичес-

кими факторами), но  и сниже-
нием резервных возможностей 
слизистой оболочки респиратор-
ного тракта [1, 2].
Поллиноз (пыльцевая аллергия) – 
классическое аллергическое за-
болевание, в основе клинических 
проявлений которого лежит ал-
лергическое воспаление, возни-
кающее в  ответ на  воздействие 
пыльцевых аллергенов. Поллиноз 
широко распространен во многих 
странах мира: например, в России 
им страдает 10–25% населения 
[3]. Создание новых препаратов, 
использование современных вы-
сокоочищенных аллергенов для 
проведения аллергенспецифи-
ческой иммунотерапии (АСИт) 
расширяют возможности эффек-
тивного лечения и профилактики 
аллергических заболеваний, в том 
числе и поллиноза.
В стандартах европейской акаде-
мии аллергологии и клинической 
иммунологии (European Academy 
of Allergology and Clinical Immu-
nology, EAACI) по  проведению 
АСИт приводится оптимальная 

Тема номера: аллергические заболевания
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стратегия лечения пациентов с ал-
лергическими заболеваниями:

 ✓ достижение контроля симпто-
мов с  помощью фармакотера-
пии;

 ✓ специфическая аллергологичес-
кая диагностика;

 ✓ лечение, направленное на изме-
нение течения болезни:
 ■ элиминационные мероприя-

тия,
 ■ АСИт;

 ✓ сокращение фармакотерапии 
до  минимальной дозы, позво-
ляющей адекватно контролиро-
вать симптомы болезни;

 ✓ постоянное обучение пациента 
при специфическом и  неспе-
цифическом лечении заболева-
ния [4].

Элиминационные мероприятия 
обязательны и чрезвычайно важ-
ны, их рассматривают как метод 
специфического лечения. даже 
если полная элиминация аллерге-
нов невозможна, эти мероприятия 
способны уменьшить выражен-
ность клинических симптомов 
и  частоту обострений заболева-
ния, снизить потребность пациен-
та в лекарственных препаратах.
Современная медицина распола-
гает большим арсеналом высо-
коэффективных лекарственных 
препаратов для лечения аллерги-
ческих заболеваний: топические 
глюкокортикостероиды, антилей-
котриеновые и антигистаминные 
препараты. С помощью современ-
ной фармакотерапии можно кон-
тролировать течение аллергичес-
кого заболевания, предупреждать 
его обострения, быстро достигать 
ремиссии. однако есть пациенты, 
резистентные к фармакотерапии; 
кроме того, существует риск раз-
вития побочных эффектов, а пос-
ле отмены лекарственных средств 
симптомы заболевания, как пра-
вило, появляются снова [5]. только 
АСИт может повлиять на течение 
болезни, видоизменив характер 
реагирования иммунной системы 
на  аллерген. Именно этот метод 
лечения позволяет долго сохра-
нять эффект после прекращения 
терапии.
Проведение АСИт возможно, 
только если сенсибилизация к ал-

лергену, которым проводится ле-
чение, клинически значима – это 
обязательное условие.
метод АСИт постоянно совер-
шенствуется: появляются все но-
вые сведения о механизмах тера-
пии, создаются новые аллергены, 
становятся строже требования 
к  стандартизации и  очистке ал-
лергенов, регламентируются по-
казания и противопоказания к ле-
чению. клиническая значимость 
АСИт, подтвержденная доказа-
тельными исследованиями, позво-
ляет отнести метод к важнейшему 
патогенетическому лечению. В на-
стоящее время разрабатываются 
новые стратегии АСИт.

Механизм АСИТ
от  симптоматической терапии 
АСИт отличается тем, что воз-
действует на сам патогенез аллер-
гического заболевания и  меняет 
характер реагирования организ-
ма на аллерген. При использова-
нии различных методов АСИт 
клинический эффект разной сте-
пени выраженности достигает 
80–90%.
АСИт позволяет снизить чувст-
вительность клеток и  тканей 
к специфическому аллергену, что 
удается проследить с  помощью 
естественной экспозиции аллер-
гена и  провокационных тестов 
с  виновным аллергеном. кроме 
того, снижается неспецифичес-
кая тканевая гиперреактивность 
к  медиаторам аллергии, умень-
шаются признаки аллергическо-
го воспаления (морфологические 
и функциональные).
механизм АСИт продолжают 
изучать. Известно, что в  его ос-
нове лежит индукция аллерген-
специфических регуляторных 
т-клеток, которые уменьшают вы-
раженность реакции гиперчувст-
вительности немедленного типа. 
у  пациентов с  аллергическими 
заболеваниями развивается ал-
лергенспецифическая активация 
Cd4+-t-хелперных клеток (th), 
увеличивается продукция цито-
кинов тh2, что приводит к повы-
шению уровня иммуноглобулина 
(Ig) класса E, активации воспали-
тельных клеток и медиаторов. При 

проведении АСИт благодаря ин-
дукции т-регуляторных клеток, 
вырабатывающих интерлейкин 10 
(Ил-10) и  трансформирующий 
фактор роста бета, увеличива-
ется синтез IgA и  IgG, которые 
подавляют опосредованное th2 
воспаление. На фоне АСИт сни-
жается повышающийся во время 
сезонного обострения уровень 
IgE и специфических IgG4 и IgA. 
кроме того, АСИт способствует 
уменьшению количества и сниже-
нию реактивности эффекторных 
клеток (тучных клеток и эозино-
филов) [1].
Выделяют два метода АСИт: под-
кожный (пкАСИт) и сублингваль-
ный (слАСИт). оба метода повы-
шают толерантность к аллергенам, 
запуская сходные иммунологичес-
кие механизмы [6]. Происходит 
переориентация ответа от  обра-
зования th2 к  образованию th1 
и т-регуляторных клеток. моди-
фицируется уровень содержания 
IgE и  IgG. однако вопрос о  кли-
нической значимости этих изме-
нений все еще представляет собой 
предмет дискуссий.
При пкАСИт выше риск  пря-
мого контакта между аллерге-
ном и  циркулирующими в  кро-
ви базофилами и  th2. Аллерген 
с  большей вероятностью может 
быть захвачен миелоидными или 
плазмоцидными дендритными 
клетками, эффект иммунного от-
вета которых  – высвобождение 
медиаторов, следовательно, при 

Новые стратегии АСИТ направлены 
на повышение специфичности, 
эффективности лечения 
и улучшение профиля безопасности. 
Конечный результат лечения – 
редукция клинических симптомов 
пыльцевой аллергии, сокращение 
объема фармакотерапии, 
сохранение и улучшение качества 
жизни пациентов.

Тема номера: аллергические заболевания
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пкАСИт выше риск развития по-
бочных реакций.
В  отличие от  пкАСИт, при 
слАСИт, по-видимому, стиму-
лируется выработка IgA в  сли-
зистых оболочках, что может 
играть важную роль в  индукции 
толерантности. динамика захвата 
аллергена при слАСИт активно 
изучается. В настоящее время из-
вестно, что аллерген за несколько 
минут связывается с эпителиаль-
ными клетками, затем в  течение 
15–30 минут проходит через сли-
зистую оболочку, и  его захваты-
вают и  процессируют антиген-
представляющие клетки, клетки 
лангерганса, миелоидные и плаз-
моидные дендритные клетки. Эти 
подгруппы дендритных клеток 
толерагенны. После миграции 
в  шейные лимфатические узлы 
они индуцируют Th 1, продуцируя 
гамма-интерферон и Ил-10, а так-
же регуляторные т-лимфоциты. 
В силу биологических особеннос-
тей этих дендритных клеток им-
мунная система ротовой полости 
ориентирована на развитие толе-
рантности вместо анафилактичес-
кой реакции [6].
таким образом, АСИт воздейст-
вует практически на  все патоге-
нетически значимые звенья ал-
лергического процесса, производя 
эффект как в отношении клеточ-
ного, так и медиаторного компо-
нентов аллергического воспале-
ния; тормозит раннюю и позднюю 
фазы IgE-опосредованной аллер-
гии. Это качество является неос-
поримым преимуществом АСИт 
и отсутствует даже у самых совре-
менных фармакологических пре-
паратов.

Различают следующие уровни 
клинического эффекта АСИт:
 ■ ранний эффект: ослабление 

симптомов и снижение потреб-
ности в медикаментах;

 ■ постепенно наступающие или 
прогрессивные эффекты: даль-
нейшее ослабление симпто-
мов и  снижение потребности 
в  фармакотерапии, длительное 
снижение гиперреактивности 
и поздней фазы ответа;

 ■ продолжительный (персисти-
рующий) эффект: долговре-
менное ослабление симптомов, 
снижение потребности в меди-
каментах, длительное сниже-
ние гиперреактивности;

 ■ профилактический эффект: 
предупреждение новой сен-
сибилизации и  обострения 
болезни, предотвращение про-
грессирования заболевания, 
трансформации аллергическо-
го ринита (АР) в бронхиальную 
астму (бА);

 ■ иммуномодуляция и толерант-
ность: иммунологические из-
менения, приводящие к  лечеб-
ному эффекту.

Эффективность слАСИТ 
долгие годы стандартом специфи-
ческого лечения оставалась АСИт 
подкожным методом. Несмотря 
на  доказанную клиническую эф-
фективность и  положительное 
влияние на  течение аллергичес-
кого заболевания, инъекционный 
метод введения аллергенов имеет 
ряд недостатков: болезненность 
процедуры, частые визиты к вра-
чу, длительный период лечения, 
частые побочные реакции. Попыт-
ки быстрого наращивания дозы 
сопряжены с  учащением побоч-
ных реакций.
Первые попытки введения ал-
лергена перорально относятся 
к  1900  г.  (h. Curtis). Позже раз-
рабатывались и  другие неинъек-
ционные методы АСИт  – эндо-
бронхиальный, интраназальный, 
сублингвальный. В  1998 г.  после 
анализа 8 двойных слепых плаце-
боконтролируемых рандомизи-
рованных исследований EAACI 
признала доказанную эффек-
тивность и  безопасность только 

сублингвального метода АСИт.
В  2001 г.  в документах ARIA 
(Allergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma – инициатива Всемирной 
организации здравоохранения 
«Аллергический ринит и его вли-
яние на  бронхиальную астму») 
была признана целесообразность 
применения слАСИт у  взрослых 
и  детей в  качестве альтернати-
вы подкожному методу [7], что 
было подтверждено в  руковод-
стве ARIA пересмотра 2008 г. [8]. 
В 2006  г. опубликованы стандар-
ты проведения АСИт, в которых 
большое внимание уделено неинъ-
екционным методам [4].
Эффективность АСИт выража-
ется в  наступлении длительной 
ремиссии заболевания после ее 
окончания, предупреждении рас-
ширения спектра сенсибилиза-
ции, предупреждении утяжеления 
течения аллергического заболе-
вания, уменьшении потребности 
в фармакотерапии.
Анализ клинической эффек-
тивности слАСИт базируется 
на оценке тяжести симптоматики 
и  частоты использования меди-
каментов немедленного действия 
в  период естественной экспози-
ции аллергенов. Из  60 двойных 
слепых плацебоконтролируемых 
исследований слАСИт результаты 
48 оказались в целом положитель-
ными, а  12 дали отрицательный 
результат. Результаты метаанали-
зов подтверждают эффективность 
слАСИт при АР у взрослых и при 
бА и АР у детей. Результаты мета-
анализа 22 исследований (979 че-
ловек) показали, что слАСИт 
значительно эффективнее пла-
цебо. другой анализ результатов 
25 исследований (как открытых, 
так и слепых), в которых приня-
ли участие более 1000 пациентов 
(взрослых и  детей), продемонст-
рировал высокую эффективность 
слАСИт в  отношении редукции 
симптомов, потребности в меди-
каментах, улучшения показателей 
функции легких и  общего само-
чувствия [9]. метаанализ слАСИт 
при АР включал 10 исследований, 
проведенных у  детей в  возрасте 
от 4 до 18 лет, и показал бóльшую 
эффективность по  сравнению 
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Одним из преимуществ слАСИТ 
перед инъекционным методом 

является ее безопасность, что позволяет 
проводить лечение в домашних 

условиях. В целом побочные эффекты 
при слАСИТ протекают легче, 

чем при пкАСИТ.
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с  плацебо, о  чем свидетельство-
вало уменьшение симптоматики 
и  потребности в  медикаментах 
немедленного действия. При ана-
лизе 9 двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований 
слАСИт при бА у детей получен 
аналогичный результат  – высо-
кая клиническая эффективность 
по  сравнению с  плацебо в  отно-
шении клинических проявлений 
заболевания и использования пре-
паратов немедленного действия.
для сопоставления двух раз-
личных путей введения аллерге-
на  – подкожного и  сублингваль-
ного  – проведено исследование 
с  двойной маскировкой, но  без 
плацебо среди больных с аллерги-
ей к пыльце трав. оказалось, что 
слАСИт и пкАСИт обладают со-
поставимой клинической эффек-
тивностью, оцениваемой по  ди-
намике клинических проявлений 
и частоте использования медика-
ментов [10]. При проведении ана-
логичного исследования с исполь-
зованием аллергена из  пыльцы 
березы слАСИт оказалась эффек-
тивна в трети случаев, а пкАСИт – 
в  половине. однако в  группе 
пкАСИт отмечено 6 случаев по-
бочных реакций 3-й и 4-й степени, 
в то время как слАСИт не сопро-
вождалась выраженными побоч-
ными явлениями. м. mauro и со-
авт. (2007) сравнили результаты 
пкАСИт и слАСИт у 47 пациентов 
с аллергией к пыльце березы и сде-
лали вывод об отсутствии статис-
тически достоверных различий 
между этими методами по шкале 
клинических проявлений в сезон 
пыления. однако отмечено, что 
содержание специфических IgG4 
заметно повышалось только после 
пкАСИт [11].

Безопасность слАСИТ
одним из  преимуществ слАСИт 
перед инъекционным методом 
является ее безопасность, что поз-
воляет проводить лечение в  до-
машних условиях. был проведен 
всесторонний анализ 104 статей, 
посвященных слАСИт, в 66 из них 
содержатся данные о  безопас-
ности и  переносимости слАСИт 
у 4378 пациентов. Реакции слизис-

той оболочки ротовой полости, 
считающиеся формой локального 
ответа на  слАСИт, встречались 
у 75% больных в стадии наращива-
ния дозы. В исследованиях, в кото-
рых определяли тип реакции, как 
системные были квалифицирова-
ны 0,056% случаев. как правило, 
побочные эффекты представляли 
собой изолированные проявления 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта, риноконъюнктивит, кра-
пивницу. В  ходе 38 плацебокон-
тролируемых исследований 1688 
человек получали слАСИт, из них 
21% пациентов сообщили о  воз-
никновении побочных эффектов. 
у 1302 больных применялось пла-
цебо, из них 11,7% человек отме-
тили побочные реакции. По при-
чине развития побочных реакций 
из исследования досрочно вышли 
3% больных из активной группы 
и  1,4% из  группы плацебо. При 
проведении всестороннего ана-
лиза результатов слАСИт не было 
зафиксировано летальных исхо-
дов. Наиболее частыми серьезны-
ми побочными эффектами были 
астматические реакции (n = 7), 
боли в животе, рвота (n = 3), отек 
язычка (n = 1), крапивница [12].
Позже были описаны случаи 
анафилаксии. В  одном случае 
использовался многокомпонен-
тный экстракт, во втором случае 
реакция возникла при переводе 
на поддер живающее лечение в се-
зон пыления. третий случай ана-
филаксии был зафиксирован при 
проведении слАСИт при аллер-
гии на латекс. Четвертый случай 
наблюдался у пациентки, которая 
после трехнедельного перерыва 
приняла дозу, в 6 раз превышаю-
щую рекомендованную врачом.
Согласно данным, накопленным 
с 1945 по 2001 г., при проведении 
пкАСИт возникали побочные яв-
ления с летальным исходом, час-
тота которых составляет 1 случай 
на 2–2,5 миллиона инъекций [13, 
14]. В настоящее время не выяв-
лено признаков, на основании ко-
торых можно было бы с высокой 
степенью вероятности прогнози-
ровать возникновение побочных 
реакций при проведении слАСИт. 
В  целом побочные эффекты при 

слАСИт протекают легче, чем 
при пкАСИт. Поскольку слАСИт 
проводится в  домашних услови-
ях, пациента необходимо четко 
проинструктировать о действиях 
в случае возникновения побочных 
эффектов и при незапланирован-
ных перерывах в лечении, а также 
в  каких ситуациях обращаться 
к врачу, а в каких лечение необхо-
димо прекратить.
Целый ряд вопросов, связанных 
с  безопасностью слАСИт, еще 
ожидает своего решения. Сре-
ди них  – безопасность слАСИт 
у  больных с  бА среднетяжелого 
и тяжелого течения, у пациентов 
с системными реакциями в анам-
незе. Нет окончательного ответа 
и на вопросы, на какое время мож-
но делать перерыв в лечении, что-
бы потом продолжить применение 
обычной дозы; безопасно ли начи-
нать лечение в разгар пыльцевого 
сезона; являются ли инфекцион-
ные процессы в полости рта и пов-
реждения слизистой оболочки 
факторами риска системных реак-
ций при слАСИт; в каких случаях 
от слАСИт нужно воздержаться. 
отсутствуют данные о  безопас-
ности слАСИт у беременных и в 
период кормления грудью, а также 
у пациентов, использующих бета-
блокаторы [15].
Проявления респираторной аллер-
гии со временем могут меняться, 
что обусловлено «естественным» 
течением заболевания. кроме 
того, степень тяжести и  симп-
томатика могут изменяться под 
воздействием факторов окружа-
ющей среды. хорошо известно, 
что АР служит фактором риска 
развития бА примерно в 16–40% 
случаев [1, 7]. АСИт подкожным 
методом предупреждает развитие 
бА у больных с АР. доказано, что 
проведение пкАСИт уменьшает 
вероятность появления новой сен-
сибилизации у взрослых и у детей. 
Пролонгированный клинический 
эффект пкАСИт после ее прекра-
щения  – одно из  доказательств 
влияния этого вида лечения на ес-
тественное течение респиратор-
ной аллергии.
В  последнее десятилетие пока-
зана возможность трансфор-
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5,9

страдавших АР или АР и интер-
миттирующей бА, в течение трех 
лет проводили медикаментозное 
лечение или слАСИт в сочетании 
с  фармакотерапией. ежегодно 
в период пыления причинно-зна-
чимых растений регистрирова-
лись интенсивность симптомов 
и  потребность в  лекарственной 
терапии. По истечении 3 лет оце-
нивалось наличие у всех пациен-
тов персистирующей бА. умень-
шение интенсивности симптомов 
и  потребности в  медикаментоз-
ной терапии зарегистрировано 
лишь в группе больных, получав-
ших слАСИт. В конце трехлетне-
го периода наблюдения частота 
встречаемости персистирующей 
бА в  группе детей, получавших 
слАСИт, составила 1,5%, а в кон-
трольной группе – 30% [15].
м. marogna и соавт. (2004) изуча-
ли влияние слАСИт на  возник-
новение сенсибилизации к  но-
вым аллергенам у  511 больных 
АР с/без интермиттирующей бА, 
которые в течение 3 лет получали 
слАСИт (n = 319) или только ме-
дикаментозную терапию (n = 192). 
По окончании исследования было 
установлено, что за  этот период 
сенсибилизация к  новым аллер-
генам появилась у 38% пациентов, 
получавших симптоматическую 
терапию, и лишь у 5,9% в группе 
пациентов, получавших слАСИт 
(p < 0,001) (рис. 2) [17].
для изучения пролонгированно-
го эффекта слАСИт V. di Rienzo 
и соавт. (2003) провели проспек-
тивное контролируемое открытое 
исследование, в  ходе которого 
были проанализированы дан-
ные наблюдения в течение 10 лет 
60 детей, страдающих бА или АР, 
с аллергией к клещам домашней 
пыли. В  течение первых 4–5 лет 
35 пациентов получали слАСИт, 
а  25  – только медикаментозное 
лечение. оценку состояния па-
циентов проводили в начале ис-
следования, непосредственно 
после завершения курса слАСИт 
и  через 4–5 лет после ее завер-
шения. Статистически значимые 
различия в  отношении часто-
ты бА и  уменьшения использо-
вания противоастматических 

препаратов выявлены только 
в группе пациентов, получавших 
слАСИт [18].

Нерешенные проблемы слАСИТ
История слАСИт насчитывает 
немногим более 20 лет. По  срав-
нению с пкАСИт у слАСИт есть 
неоспоримые преимущества: не-
инвазивность, лучший профиль 
безопасности, возможность избе-
жать частых визитов к врачу, про-
водя лечение в  домашних усло-
виях.
однако некоторые аспекты 
слАСИт все еще требуют изуче-
ния: оптимальные дозировки, 
механизмы действия, продолжи-
тельность клинического и профи-
лактического эффектов, а  также 
способность слАСИт контроли-
ровать течение тяжелых хрони-
ческих заболеваний верхних 
дыхательных путей при неэф-
фективности медикаментозного 
лечения. В  дальнейшем уточне-
нии нуждается и эффективность 
слАСИт при бА [15].
Согласно позиционному доку-
менту Всемирной организации 
аллергологов (World Allergy or-
ganization, WAo) 2009 г., пкАСИт 
в  настоящее время представляет 
собой стандартный способ ле-
чения с  выраженной клиничес-
кой эффективностью, слАСИт 
представляет собой альтернативу 
пкАСИт. опубликованные дан-
ные показывают эффективность 
слАСИт и демонстрируют ее бо-
лее благоприятный по сравнению 
с  пкАСИт профиль безопаснос-
ти [19].

Показания и противопоказания 
для проведения АСИТ
Общие показания для проведения 
АСИТ
1. Иммунотерапия проводится 
только в случаях подтвержденных 
IgE-зависимых реакций.
2. При АР АСИт показана пациен-
там со среднетяжелым и тяжелым 
течением, симптомы у  которых 
не контролируются фармакотера-
пией.
3. При бА АСИт проводят паци-
ентам с  легкой и  среднетяжелой 
формами.
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После трех лет применения слАСИТ риск развития 
бронхиальной астмы ниже в 3,8 раза

Рис. 1. Роль cлАСИТ в предотвращении развития 
бронхиальной астмы (БА) у детей с аллергическим 
ринитом
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Рис. 2. Роль слАСИТ в предотвращении развития 
сенсибилизации к новым аллергенам у больных 
аллергическим ринитом с/без интермиттирующей 
бронхиальной астмы
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мации естественного течения 
респираторной аллергии и  под 
влиянием слАСИт. так, в много-
центровом рандомизированном 
открытом контролируемом ис-
следовании, в  котором приняли 
участие 113 детей в возрасте от 5 
до 14 лет с сезонным АР, в тече-
ние трех лет одна группа паци-
ентов получала фармакотерапию 
и слАСИт, а другая – только сим-
птоматическую фармакотерапию. 
Результаты проведенного через 3 
года обследования показали, что 
в контрольной группе бА развива-
лась в 3,8 раза чаще, чем у пациен-
тов, получавших слАСИт (рис. 1) 
[16]. В  другом рандомизирован-
ном исследовании с  участием 
216 детей в возрасте от 5 до 7 лет, 
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4. Иммунотерапию назначают, ес-
ли симптомы болезни у пациента 
не  исчезают после элиминации 
аллергенов или полноценная эли-
минация невозможна.
5. АСИт показана больным, ко-
торые отказываются от фармако-
терапии, а также если фармакоте-
рапия оказывает нежелательные 
эффекты.

Абсолютные противопоказания 
для любого метода АСИТ
1. тяжелые иммунопатологичес-
кие состояния.
2. онкологические заболевания.
3. Психические расстройства.
4. лечение бета-блокаторами, 
включая топические формы.
5. тяжелая форма бА, не  конт-
ролируемая фармакотерапией 
(объем форсированного выдоха 
за  первую секунду (оФВ1) менее 
70% от  должного после проведе-
ния адекватной фармакотерапии).
6. Сердечно-сосудистые заболе-
вания, при которых возможны 
осложнения при использовании 
адреналина (эпинефрина).
7. Невозможность или нежелание 
пациента соблюдать схему и  ре-
жим лечения.
8. тяжелые заболевания внутрен-
них органов, нервной, эндокрин-
ной систем, болезни крови.
9. детский возраст до 5 лет.

Дополнительные противопоказания 
для слАСИТ

 ✓ Персистирующие повреждения 
и  тяжелые воспалительные за-
болевания слизистой полости 
рта.

 ✓ Персистирующие заболевания 
пародонта.

 ✓ открытая рана в полости рта.

 ✓ Недавняя экстракция зуба или 
другие хирургические манипу-
ляции в полости рта.

 ✓ Гингивит, кровоточивость де-
сен.

Временные противопоказания 
для любого вида АСИТ

 ✓ Нестабильное течение бА.
 ✓ любые другие нестабильные ал-
лергические заболевания.

 ✓ лихорадка.
 ✓ любые интеркуррентные забо-
левания в стадии обострения.

 ✓ Вакцинация.
АСИт не следует назначать во вре-
мя беременности. если беремен-
ность наступила во  время про-
ведения иммунотерапии, следует 
прекратить лечение. В ряде стран 
при наступлении беременности 
в  период поддерживающей тера-
пии врач оценивает возможную 
пользу АСИт, исходя из  общего 
состояния пациентки. В  России 
АСИт беременным не  проводят. 
Несмотря на то что данные о по-
бочных действиях АСИт у  бере-
менных отсутствуют, нельзя ис-
ключить возможность развития 
тяжелых побочных реакций, при 
которых необходимо введение 
адреналина, противопоказанного 
беременным. Не  рекомендуется 
начинать АСИт в период грудно-
го вскармливания; на данный мо-
мент клинические данные о при-
менении АСИт во время лактации 
отсутствуют.

Особенности выбора вариантов 
АСИТ для пациентов
Рассматривая вопрос о том, како-
му методу АСИт – сублингваль-
ному или подкожному  – отдать 
предпочтение, следует принимать 

во  внимание соотношение пока-
зателей «эффективность/безопас-
ность». как правило, при выборе 
оптимального лечения на первом 
месте стоит безопасность паци-
ента, а  затем  – эффективность 
(табл. 1), стоимость лечения, удоб-
ство применения [20]. безопас-
ность слАСИт доказана в  ходе 
многочисленных исследований 
и не вызывает сомнений ни у вра-
чей, ни у пациентов.
Подкожная АСИт может быть ре-
комендована пациентам:
 ■ нуждающимся в процессе лече-

ния в тесном контакте с врачом;
 ■ не  желающим принимать пре-

парат ежедневно;
 ■ с  заболеваниями полости рта, 

сопровождающимися наруше-
нием целостности слизистой 
оболочки;

 ■ имеющим противопоказания 
для слАСИт.

Сублингвальная АСИт рекомен-
дована:
 ■ дисциплинированным, четко 

выполняющим предписания 
врача пациентам;

 ■ пациентам, плохо переносящим 
инъекции;

 ■ детям из-за боязни инъекций;
 ■ пациентам, не  имеющим воз-

можность часто посещать врача.

Нежелательные побочные 
эффекты слАСИТ
Несмотря на  то что частота по-
бочных эффектов при слАСИт 
может достигать 70%, в основном 
это местные реакции, проходящие 
в первые 30 минут после приема 
препарата. Системные побочные 
эффекты развиваются редко. Чаще 
всего регистрируют такие местные 
реакции, как орально-сублинг-

Таблица 1. Сравнительные характеристики сублингвальной и подкожной АСИТ

Критерии слАСИТ пкАСИТ
Эффективность Высокая эффективность Высокая эффективность
безопасность Наиболее безопасна Возможны анафилактические реакции
Наращивание дозы Возможно за несколько дней требуется 3–4 месяца

Наличие специального 
оборудования

Не требуется. 
Препарат может применяться 

в домашних условиях

обязательно. Инъекции только 
в аллергологическом кабинете, проводятся 

специально обученным персоналом

удобство использования Не требуется присутствие 
медицинского персонала

требуется визит 
в аллергологический кабинет

Тема номера: аллергические заболевания
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вальный зуд, абдоминальные про-
явления (тошнота, боли в животе), 
локальный отек в ротовой полос-
ти, отек губ. Среди синдромных 
реакций следует отметить обост-
рение АР, аллергического конъюн-
ктивита, бронхоспазм или легкое 
обострение бА, обострение ато-
пического дерматита. Системные 
реакции – это крапивница, ангио-
невротический отек, анафилакти-
ческий шок.

Препараты для проведения 
слАСИТ
В  настоящее время в  России для 
проведения слАСИт используют:

 ✓ Аллергены с  50%-ным содер-
жанием глицерина (компания 
“Sevapharma”, Чехия):
 ■ смесь весенняя ранняя (бере-

за висячая, граб обыкновен-
ный, лещина обыкновенная, 
ольха клейкая, ясень строй-
ный, ива козья);

 ■ смесь трав I (райграс высо-
кий, ежа сборная, овсяница 
красная, райграс пастбищ-
ный, тимофеевка луговая, 
рожь зерновая);

 ■ смесь осенняя (полынь горь-
кая, полынь чернобыльник, 
золотарник канадский);

 ■ смесь плесневых грибов на-
ружных (Alternaria sp., Bot-
rytis cinerea, Cladosporium sp., 
Fusarium sp., Chrysonilia si-
tophila);

 ■ смесь плесневых грибов до-
машних (Aspergillus fumigates, 
Aspergillus niger, Penicillium sp., 
Mucor sp., Rhizopus sp.);

 ■ смесь клещей (Acarus siro, 
Dermatophagoides pteronyssinus 
и Dermatophagoides farinae).

 ✓ Сталораль «Аллерген клещей» 
(капли) и Сталораль «Аллерген 
пыльцы березы» (капли) (ком-
пания “Stallergenes”, Франция).

 ✓ оралейр – таблетированный ал-
лерген с  экстрактом пяти трав 
(компания “Stallergenes”, Фран-
ция).

 ✓ таблетки лайс грасс – мономер-
ный аллергоид смеси злаковых 
трав; лайс дерматофагоидес  – 
мономерный аллергоид из  сме-
си клещей Dermatophagoides 
pteronyssinus и Dermatophagoides 

farinae (компания “lofarma”, 
Италия).

Воз рекомендует использовать 
в  клинической практике только 
стандартизованные аллергены. 
для достижения лечебного эф-
фекта аллергены должны быть 
полноценными по  составу. оче-
видно, что, кроме собственно 
аллергенных молекул, исходные 
продукты содержат и  другие 
компоненты, влияющие на их ал-
лергенность и  иммуногенность. 
для того чтобы аллергены стали 
полноценным фармакопейным 
продуктом, необходима их стан-
дартизация. основное требова-
ние  – оценка их специфической 
активности [19]. Аллергенная ак-
тивность препарата в первую оче-
редь обусловлена биологической 
активностью сырья. Разные серии 
сырья могут содержать разные 
концентрации аллергенов. для 
выработки унифицированных 
характеристик были предложены 
сертифицированные эталоны для 
аллергенов и оценки тест-систем. 
Процесс стандартизации позво-
ляет сгладить природные вариа-
ции и гарантирует стабильность 
иммунологической активности 
препарата. В  настоящее время 
не  существует универсальной 
системы стандартизации, поэто-
му дозы и активность аллергенов 
измеряются в  разных единицах 
[20]. Чаще всего в  России ле-
чебные аллергены стандартизу-
ют по  содержанию в  препарате 
единиц белкового азота (protein 
nitrogen unit, PNu). При таком 
методе учитывается лишь общее 
количество белка в экстракте ал-
лергена без оценки того, какая его 

часть приходится на  мажорный 
аллерген и обладает необходимой 
аллергенной активностью, а какая 
находится в неактивном состоя-
нии. Именно поэтому возможны 
колебания активности препарата, 
что создает трудности в прогно-
зировании реакции пациента при 
смене серии препарата.
В единицах белкового азота стан-
дартизируются и препараты ком-
пании “Sevapharma” (Чехия). ком-
пания “Stallergenes” (Франция) 
создала свою единицу стандар-
тизации  – индекс реактивности 
(ИР). Экстракт аллергена описы-
вается значением 100 ИР/мл, что 
соответствует величине реакции, 
в среднем равной 7 мм в диамет-
ре на  кожную пробу методом 
прик-теста у  30 человек, имею-
щих доказанную сенсибилизацию 
к  исследуемому аллергену. Реак-
тогенность в  каждой партии со-
поставляется с эталоном – внут-
ренним референсным стандартом. 
такая стандартизация обеспечи-
вает постоянную концентрацию 
и  активность аллергена, а  следо-
вательно, эффективность и безо-
пасность лечения, уверенность 
в подборе доз, а также позволяет 
прогнозировать возможные ре-
акции пациента. Стандартизация 
по иммунологической активности 
становится главным направле-
нием развития современных ле-
карственных технологий.
При выявлении у пациента аллер-
гии на пыльцу березы слАСИт 
проводят препаратом Сталораль 
«Аллерген пыльцы березы» ком-
пании “Stallergenes” (применя-
ется в  российской клинической 
практике последние несколько 

С 2012 г. в России доступны таблетированные аллергены 
Оралейр для пациентов с сенсибилизацией к пыльце 
злаковых трав. В препарате достигнута стабильность 
смеси родственных, перекрестно-реагирующих 
аллергенов пыльцы луговых трав, сбалансирован 
состав антигенов, оптимизировано соотношение 
мажорных и минорных антигенов.
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лет). В  состав препарата входит 
экстракт пыльцы березы. био-
логическая единица стандарти-
зации  – ИР/мл. Схема лечения 
и дозировка препарата едины для 
всех возрастов, но могут меняться 
в зависимости от индивидуальных 
особенностей пациента. лечение 
начинают за 2–3 месяца до начала 
пыльцевого сезона согласно схе-
ме, представленной в  таблице  2. 
В  поддерживающую фазу препа-
рат применяют с  концентрацией 
300 ИР/мл, рекомендуемая доза – 
от 4 до 8 нажатий в день в зави-
симости от  переносимости или 
8  нажатий 3 раза в  неделю. курс 
лечения включает 2–3 месяца 
предсезонного лечения и заканчи-
вается после окончания пыльцево-
го сезона. лечение проводят 3 го-
да подряд. контрольные визиты 
к врачу необходимы через 1 месяц 
после начала терапии, в сезон пы-
ления и по окончании пыльцевого 
сезона.
другими важными источниками 
сенсибилизации являются злако-
вые травы. Это и луговые, и куль-
тивированные злаки, большинст-
во из них принадлежат к семейству 
мятликовых. С 2012 г. в России до-
ступны таблетированные аллерге-
ны оралейр для пациентов с сен-
сибилизацией к пыльце злаковых 
трав. таблетированная форма 
аллергена удобна в  применении, 
особенно если работа пациента 
связана с  поездками, в  которых 
трудно соблюдать требования 
к хранению препаратов в лекарст-
венной форме раствора. оралейр 
представляет собой новое поко-

ление аллергенов. Простота в ис-
пользовании позволяет пациенту 
самостоятельно проводить АСИт 
в домашних условиях. однако для 
эффективного лечения, так же как 
и при АСИт другими формами ал-
лергенов, от пациентов требуются 
четкое выполнение инструкций 
врача и строгий самоконтроль.
клиническая эффективность, 
безопасность препарата оралейр 
на  основе натуральных экстрак-
тов изучена в  многочисленных 
клинических исследованиях у 
различных категорий пациентов, 
в разных возрастных группах [21, 
22, 23]. Напротив, химически мо-
дифицированные аллергены (так 
называемые аллергоиды) облада-
ют скудной доказательной базой, 
на данный момент они не показа-
ли значительной эффективности 
в  клинических исследованиях 
у детей.
таблетированный препарат ора-
лейр предназначен для слАСИт 
у  пациентов с  сенсибилизацией 
к  пыльце луговых трав. он со-
держит стандартизованный экс-
тракт 5 трав (мятлик луговой, 
ежа сборная, душистый колосок, 
райграс, тимофеевка луговая) 
и  является на  сегодняшний день 
единственным доступным в Рос-
сии препаратом, который был ут-
вержден европейским агентством 
по  лекарственным препаратам 
(European medicines Agency, EmA), 
был зарегистрирован и  одобрен 
к применению сразу в 22 странах 
европы, а также в канаде и Авс-
тралии. В  препарате достигнута 
стабильность смеси родственных, 

перекрестно-реагирующих ал-
лергенов пыльцы луговых трав, 
сбалансирован состав антигенов, 
оптимизировано соотношение 
мажорных и минорных антигенов 
с широким спектром эпитопов.
лечение препаратом оралейр сле-
дует начинать за 4 месяца до нача-
ла пыльцевого сезона, продолжать 
в течение всего сезона и прекра-
тить с  его окончанием. лечение 
состоит из двух этапов: наращива-
ния дозы (занимает 3 дня) и под-
держивающей терапии. В первый 
день принимается одна таблетка 
100 ИР/мл, во второй день – 2 таб-
летки 100 ИР/мл, а с 3-го дня (пос-
ледний день фазы наращивания 
дозы) до окончания сезона цвете-
ния принимается 1 таблетка еже-
дневно в  дозе 300 ИР/мл. АСИт 
препаратом оралейр рекоменду-
ется проводить такими двухэтап-
ными курсами в течение 3–5 лет.

Заключение
Сегодня современные препараты 
для АСИт регистрируются только 
после получения подтверждения 
их клинической эффективности 
и  безопасности в  ходе тщатель-
но проводимых клинических 
исследований. Эмпирический 
подход остался в  прошлом. Ал-
лергены для АСИт должны быть 
стандартизованными, безопасны-
ми и  эффективными, проходить 
тщательный контроль качества 
и  назначаться строго по  показа-
ниям. Необходимые условия для 
достижения оптимального клини-
ческого эффекта при проведении 
АСИт  – углубленное обследова-
ние пациента, правильный отбор 
пациентов для специфического ле-
чения, грамотный выбор аллерге-
на и способа его введения с учетом 
спектра сенсибилизации и особен-
ностей конкретного больного. Но-
вые стратегии АСИт направлены 
на  повышение специфичности, 
эффективности лечения и  улуч-
шение профиля безопасности. 
конечный результат лечения – ре-
дукция клинических симптомов 
пыльцевой аллергии, сокращение 
объема фармакотерапии, сохране-
ние и улучшение качества жизни 
пациентов.  

Таблица 2. Схема проведения слАСИТ препаратом Сталораль 
«Аллерген пыльцы березы»

Флакон 10 ИР/мл 
(голубая крышка)

Флакон 300 ИР/мл 
(фиолетовая крышка)

День Количество нажатий 
на дозатор День Количество нажатий 

на дозатор
1-й 1 7-й 1
2-й 2 8-й 2
3-й 4 9-й 4
4-й 6 10-й 6
5-й 8 11-й 8
6-й 10

Тема номера: аллергические заболевания



17Пульмонология и оториноларингология. № 2

Литература

1. Гущин И.С., Курбачева О.М. Аллергия и  аллерген-
специфическая иммунотерапия. м.: Фармарус Принт 
медиа, 2010. 228 с.

2. Аллергология и  иммунология: национальное ру-
ководство / под ред. Р.м. хаитова, Н.И. Ильиной. м.: 
ГеотАР-медиа, 2009. 649 с.

3. Ильина Н.И. Сезонный аллергический ринит // Consi-
lium medicum. 2002. т. 2. № 3. С. 4–7.

4. Alvarez-Cuesta E., Bousquet J., Canonica G.W. et al. Stan-
dards for practical allergen-specific immunotherapy // Al-
lergy. 2006. Vol. 61. Suppl. 82. P. 1–20.

5. WHO Collaborating Center for Asthma and Rhinitis, Bous-
quet J., Anto J.M., Demoly P. et al. Severe chronic allergic 
(and related) diseases: a uniform approach – a medAll–
GA2lEN–ARIA position paper  // Int. Arch. Allergy 
Immunol. 2012. Vol. 158. № 3. P. 216–231.

6. Scadding G., Durham S.R. mechanisms of sublingual im-
munotherapy // Immunol. Allergy Clin. North. Am. 2011. 
Vol. 31. № 2. P. 191–209.

7. Bousquet J., van Cauwenberge P., Khaltaev N. et al. Allergic 
rhinitis and its impact on asthma // J. Allergy Clin. Immunol. 
2001. Vol. 108. № 5. Suppl. P. 147–334.

8. Bousquet J., Khaltaev N., Cruz A.A. et al. Allergic Rhinitis and 
its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update (in collaboration 
with the World health organization, GA(2)lEN and Aller-
Gen) // Allergy. 2008. Vol. 63. Suppl. 86. P. 8–160.

9. Calamita Z., Saconato H., Pelá A.B. et al. Efficacy of 
sublingual immunotherapy in asthma: systematic re-
view of randomized-clinical trials using the Cochrane 
Collaboration method  // Allergy. 2006. Vol.  61. №  10. 
P. 1162–1172.

10. Quirino T., Iemoli E., Siciliani E. et al. Sublingual versus injec-
tive immunotherapy in grass pollen allergic patients: a dou-
ble blind (double dummy) study // Clin. Exp. Allergy. 1996. 
Vol. 26. № 11. P. 1253–1261.

11. Mauro M., Russello M., Incorvaia C. et al. Comparison of ef-
ficacy, safety and immunologic effects of subcutaneous and 
sublingual immunotherapy in birch pollinosis: a randomized 
study // Eur. Ann. Allergy Clin. Immunol. 2007. Vol. 39. № 4. 
P. 119–122.

Allergen-speci� c immunotherapy for pollen allergy: updated

Ye.V. Peredkova
State Budgetary Educational Institution for Continuing Professional Education ‘Russian Medical Academy for Postgraduate 
Education’, Clinical Allergology Department

Contact person: Yelena Vladimirovna Peredkova, 7557437@gmail.com

Sublingual immunotherapy (SLIT) was proposed for clinical practice more than 20 years ago. Current information 
on the effi  cacy and safety of SLIT, indications/contraindications and adverse side eff ects is reviewed. Products for 
SLIT available in Russia are characterized with special focus on Staloral Birch Pollen allergen extract and Oraleyr 
(Stallergenes).

Key words: pollen allergy, allergen-specifi c immunotherapy, sublingual immunotherapy, Staloral, Oraleyr

12. Stewart G.E. 2nd, Lockey R.F. Systemic reactions from allergen 
immunotherapy // J. Allergy Clin. Immunol. 1992. Vol. 90. 
№ 4. Pt. 1. P. 567–578.

13. Reid M.J., Lockey R.F., Turkeltaub P.C. et al. Survey of fa-
talities from skin testing and immunotherapy 1985–1989 // 
J. Allergy Clin. Immunol. 1993. Vol. 92. № 1. Pt. 1. P. 6–15.

14. Bernstein D.I., Wanner M., Borish L. et al. twelve-year sur-
vey of fatal reactions to allergen injections and skin testing: 
1990–2001 // J. Allergy Clin. Immunol. 2004. Vol. 113. № 6. 
P. 1129–1136.

15. Сублингвальная иммунотерапия: меморандум Все-
мирной организации по аллергии 2009 // Астма. 2010. 
т. 11. № 1. С. 60.

16. Novembre E., Galli E., Landi F. et al. Coseasonal sublingual 
immunotherapy reduces the development of asthma in chil-
dren with allergic rhinoconjunctivitis // J. Allergy Clin. Im-
munol. 2004. Vol. 114. № 4. P. 851–857.

17. Marogna M., Spadolini I., Massolo A. et al. Randomized con-
trolled open study of sublingual immunotherapy for respira-
tory allergy in real-life: clinical efficacy and more // Allergy. 
2004. Vol. 59. № 11. P. 1205–1210.

18. Di Rienzo V., Marcucci F., Puccinelli P. et al. long-lasting 
effect of sublingual immunotherapy in children with asthma 
due to house dust mite: a 10-year prospective study // Clin. 
Exp. Allergy. 2003. Vol. 33. № 2. P. 206–210.

19. Canonica G.W., Bousquet J., Casale T. et al. Sub-lingual im-
munotherapy: World Allergy organization Position Paper 
2009 // Allergy. 2009. Vol. 64. Suppl. 91. P. 1–59.

20. Астафьева Н.Г., Гамова И.В., Удовиченко Е.Н. и др. место 
аллергенспецифической иммунотерапии в  лечении 
атопии // Эффективная фармакотерапия. Аллергология 
и иммунология. 2012. № 1. C. 6–16, 70–72.

21. Chabre H., Gouyon B., Huet A. et al. molecular variability of 
group 1 and 5 grass pollen allergens between Pooideae spe-
cies: implications for immunotherapy // Clin. Exp. Allergy. 
2010. Vol. 40. № 3. P. 505–519.

22. Didier A., Melac M., Montagut A. et al. Agreement of efficacy 
assessments for five-grass pollen sublingual tablet immuno-
therapy // Allergy. 2009. Vol. 64. № 1. P. 166–171.

23. Wahn U., Tabar A., Kuna P.  et al. Efficacy and safety of 
5-grass-pollen sublingual immunotherapy tablets in pediat-
ric allergic rhinoconjunctivitis // J. Allergy Clin. Immunol. 
2009. Vol. 123. № 1. P. 160–166.

Тема номера: аллергические заболевания



18 Эффективная фармакотерапия. 21/2013

Аллергический ринит – 
современные подходы 
к терапии

В статье изложены современные взгляды на патогенез аллергического 
ринита (АР), подходы к его диагностике и лечению в зависимости 
от клинических особенностей и тяжести течения АР, 
наличия осложнений и сопутствующих заболеваний. 
Препаратами выбора для симптоматической терапии АР являются 
топические глюкокортикостероиды, среди которых оптимальным 
соотношением «эффективность/безопасность» характеризуется 
мометазона фуроат.

Ключевые слова: аллергический ринит, фармакотерапия, 
интраназальные глюкокортикостероиды, мометазона фуроат
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Введение
Аллергический ринит (АР) пред   ста-
вляет собой серьезную медицинс-
кую проблему, что обусловлено 
его широким распростране нием, 
ежегодным повсеместным ростом 
заболеваемости, частыми ослож-
нениями, а также резким сниже-
нием трудоспособности и качест-
ва жизни пациентов [1]. у  детей 
АР нередко вызывает нарушение 
способности к  обучению, беспо-
койство, трудности при общении 
со сверстниками и ухудшение от-
ношений внутри семьи [2, 3]. Не-
своевременная диагностика и диа-
гностические ошибки являются 
одной из  причин формирования 

хронического течения болезни 
и позднего выявления бронхиаль-
ной астмы [4, 5].

Определение, клиническая 
картина, факторы риска 
развития АР
Согласно определению, содержа-
щемуся в программе Всемирной 
организации здравоохранения 
ARIA пересмотра 2010 г.  (Al-
lergic Rhinitis and its Impact on 
Asthma – Аллергический ринит 
и его влияние на бронхиальную 
астму), аллергический ринит  – 
заболевание слизистой оболочки 
носа, в  основе которого лежит 
аллергическое воспаление, обус-

ловленное воздействием различ-
ных причинно-значимых аллер-
генов [1, 5].
Выделяют следующие симптомы 
АР [6]:
 ■ чихание;
 ■ насморк;
 ■ зуд в носу, глазах;
 ■ слезотечение;
 ■ аллергический конъюнктивит;
 ■ снижение обоняния;
 ■ стекание назального содержи-

мого по задней стенке глотки.
Среди симптомов, также связан-
ных с  развитием АР, но  иногда 
возникающих несколько позже, 
отмечают следующие:
 ■ головная боль;
 ■ синуситы;
 ■ снижение слуха, болевые ощу-

щения в ушах, а также развитие 
среднего отита;

 ■ ангина;
 ■ кашель;
 ■ темные круги под глазами, отеч-

ность век;
 ■ усталость и раздражительность.

В развитии АР принимают участие 
следующие факторы риска:
 ■ семейный анамнез атопии;
 ■ курение матери в  течение пер-

вого года жизни ребенка;
 ■ рождение ребенка в период пы-

ления растений;
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 ■ раннее введение твердых при-
кормов детям;

 ■ мужской пол;
 ■ первенец в семье;
 ■ раннее использование антибио-

тиков;
 ■ воздействие аллергенов, таких 

как аллерген клеща домашней 
пыли;

 ■ определение в сыворотке крови 
повышенного уровня специфи-
ческих иммуноглобулинов (Ig) 
класса E;

 ■ уровень IgE > 100 ме/мл в воз-
расте до 6 лет [2, 6].

Аллергический ринит может при-
водить к  другим заболеваниям, 
таким как синусит и  бронхиаль-
ная астма. Известно, что до  80% 
больных имеют сочетание брон-
хиальной астмы и  АР [7]. Вслед-
ствие аллергического воспаления 
в  значительной степени наруша-
ется функция носового дыхания. 
В  нормальных условиях воздух 
в  носовой полости согревается, 
увлажняется и очищается. При АР 
в легкие поступает неподготовлен-
ный воздух, что усугубляет кли-
ническое течение бронхиальной 
астмы у  пациентов с  АР и  сопут-
ствующей бронхиальной астмой. 
Соответственно, восстановление 
носового дыхания может сущест-
венно уменьшить выраженность 
симптомов бронхиальной астмы 
у таких пациентов.

Патогенез АР
В основе заболевания лежит осо-
бый тип реагирования иммунной 
системы, а  именно IgE-опосре-
дованное воспаление слизистой 
оболочки носа. Под воздействием 
экзогенных аллергенов развива-
ется гиперпродукция IgE В-лим-
фоцитами, происходящая вслед-
ствие активации и пролиферации 
th2-лимфоцитов и  повышенной 
продукции ими интерлейкинов 
(Ил) 4 и 13. Взаимодействие при-
чинно-значимых аллергенов с фик-
сированными на  тучных клетках 
специфическими IgE-антителами 
вызывает активацию этих клеток 
и секрецию медиаторов и цитоки-
нов, способствующих вовлечению 
в  аллергический процесс других 
резидентных клеток, а также кле-

ток крови с развитием воспаления 
слизистой оболочки носа.
Развивающееся в слизистой обо-
лочке носа аллергическое воспале-
ние характеризуется накоплением 
в  ней активированных тучных 
клеток, эозинофилов, дендрит-
ных клеток и т-лимфоцитов, ак-
тивацией эпителиальных клеток, 
увеличением продукции эндоте-
лиальными клетками адгезивных 
молекул [8]. Главными эффектор-
ными клетками, секретирующи-
ми медиаторы, которые обуслов-
ливают клинические проявления 
АР, являются тучные клетки, ба-
зофилы и  эозинофилы. Ранняя 
фаза аллергического ответа при 
АР обусловлена секретируемыми 
тучными клетками преформиро-
ванными медиаторами (гистамин, 
гепарин) и вновь синтезируемыми 
липидными медиаторами (про-
стагландины d2; лейкотриены 
В4, С4 и d4). Эти медиаторы че-
рез взаимодействие с рецептора-
ми нервных окончаний и сосудов 
вызывают назальные симптомы 
(зуд, чихание, выделения из носа, 
заложенность носа). В  развитии 
заложенности носа важное место 
занимают лейкотриены.
ключевую роль при аллергическом 
воспалении в  слизистой оболоч-
ке носа играют эозинофилы. Под 
влиянием секретируемых тучны-
ми клетками медиаторов и  про-
воспалительных цитокинов (Ил-3, 
Ил-5) происходит активация син-
теза эндотелиальными клетками 
и  эпителием дыхательных путей 
адгезивных молекул, аккумули-
рование и  активация эозинофи-
лов в  слизистой оболочке и  в ее 
эпителиальном слое. В результате 
этих процессов происходит высво-
бождение из эози нофилов гранул, 
содержащих «большой основной 
белок» (major basic protein, mbP), 
эозинофильный катионный белок, 
нейротоксин. Эти белки эозино-
филов оказывают повреждающее 
действие на ткани. Цитокины, вы-
деляемые Th 2-лимфоцитами (Ил-3, 
Ил-5, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий 
фактор (Гм-кСФ)), способст-
вуют накоплению эозинофилов 
в слизистой оболочке носа за счет 

стимуляции костномозговых кле-
ток-предшественников, усиления 
созревания клеток, последующей 
избирательной активации, продле-
ния срока жизни и угнетения апоп-
тоза эозинофилов. они повышают 
ответ этих клеток на  хемотакси-
ческое действие Ил-8, синтезиру-
емого эпителиальными клетками 
дыхательных путей. Активирован-
ные эозинофилы, в свою очередь, 
продуцируют цитокины (Ил-3, 
Ил-5, Ил-6, Ил-8, Гм-кСФ), спо-
собствуя тем самым персистен-
ции возникшего аллергического 
воспаления в слизистой оболочке 
носа [9, 10]. Продуцируемый и вы-
свобождаемый эпителиальными 
клетками дыхательных путей Ил-8 
способствует аккумулированию 
в слизистой оболочке дыхательных 
путей тучных клеток [11].
При повторном контакте с этиоло-
гически значимыми аллергенами 
активация тучных клеток спо-
собствует обострению воспали-
тельного процесса. Принято счи-
тать, что изменения в клеточном 
составе во  время поздней фазы 
аллергического ответа за счет по-
ступления эозинофилов, базофи-
лов, th2-клеток и  поддержания 
активности тучных клеток имеют 
отношение к  сдвигу общей ре-
активности слизистой оболочки 
носа. На таком измененном фоне 
последующие воздействия аллер-
гена вызывают более выраженные 
клинические симптомы [12].
однажды развившееся воспале-
ние в  слизистой оболочке носа 
сохраняется в течение нескольких 
недель после воздействия аллер-
гена. На  фоне персистирующего 
воспаления слизистой оболоч-
ки носа у пациентов развивается 
примирующий эффект, который 
заключается в повышении специ-
фической назальной реактивнос-
ти при повторных воздействиях 
аллергена. При этом последующие 
воздействия тех же или меньших 
концентраций аллергена приводят 
к более выраженным клиническим 
симптомам АР [10, 13].

Классификация АР
Согласно последним международ-
ным рекомендациям (ARIA, 2010), 
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была предложена новая классифи-
кация АР, основывающаяся на та-
ких критериях, как продолжи-
тельность и  тяжесть симптомов 
АР, их влияние на повседневную 
жизнь пациента.
В соответствии с этими критерия-
ми различают: 

 ✓ Интермиттирующий ринит 
(симптомы АР беспокоят менее 
четырех дней в  неделю, менее 
четырех недель в году).

 ✓ Персистирующий ринит (симп-
томы АР беспокоят более четы-
рех дней в  неделю, более четы-
рех недель в году).

По степени тяжести различают:
 ✓ легкий АР  – нормальные сон, 
физическая активность, про-
фессиональная деятельность.

 ✓ Среднетяжелый и тяжелый АР – 
наличие хотя бы одного из сле-
дующих признаков: нарушение 
сна, повседневной активности, 
нарушение профессиональной 
деятельности, нормального от-
дыха, ограничение физической 
активности, мучительные симп-
томы.

В клинической практике остается 
востребованным подразделение 
на  сезонный, круглогодичный 
и профессиональный АР.

Диагностика АР
обследование пациентов с  АР 
включает подробный сбор анамне-
за, физикальный осмотр, а также 
специфическое аллергологическое 
обследование, позволяющее под-
твердить или исключить аллер-
гическую природу заболевания 
[14]. Сбор анамнеза важен для 
диагностики и оценки тяжести АР. 
При этом необходимо обращать 
внимание на  продолжительность 
симптомов заболевания, выявле-
ние возможных триггеров, его про-
воцирующих, ответ на фармакоте-
рапию, наличие сопутствующих 
заболеваний, семейного анамнеза 
атопии, влияние на  течение за-
болевания экологических факто-
ров, наличие профессиональных 
вредностей, а также влияние всех 
этих факторов на  качество жиз-
ни пациента. Правильно собран-
ный анамнез помогает определить 
возможные пусковые механизмы 

в развитии АР и предполагаемые 
причинно-значимые аллергены.
кожные, провокационные тесты 
необходимо проводить в  период 
ремиссии заболевания, вне сезона 
палинации значимых растений. 
Используют уколочные пробы, 
или прик-тесты (prick test), ска-
рификационные и внутрикожные 
пробы. На данный момент кожное 
тестирование является наиболее 
чувствительным и  наименее до-
рогостоящим методом, позволяю-
щим доказать сенсибилизацию па-
циента к конкретным аллергенам. 
В ряде случаев для уточнения диа-
гноза требуется проведение про-
вокационных тестов (назальных, 
конъюнктивальных, ингаляцион-
ных). При невозможности прове-
дения исследования на  больном 
(например, при распространенном 
дерматите или приеме антигиста-
минных препаратов) проводят оп-
ределение специфических IgE-ан-
тител радиоаллергосорбент ным, 
иммуноферментным, хемилюми-
несцентным методами [4].
Наряду со  специфической диа-
гностикой используют общекли-
нические и лабораторные методы. 
В общем анализе крови, отделяе-
мом из носа, мокроте часто опре-
деляется эозинофилия, что, одна-
ко, не  является специфическим 
признаком аллергии и может быть 
вызвано рядом других причин. 
Эозинофилия в назальном секрете 
не исключает диагноз неаллерги-
ческого ринита с эозинофильным 
синдромом. Повышенный уровень 
общего IgE также является неспе-
цифическим маркером аллерги-
ческого воспаления.

Лечение АР
В  лечении АР выделяют следую-
щие направления:
 ■ элиминационные мероприятия;
 ■ фармакотерапия;
 ■ аллергенспецифическая имму-

нотерапия.

Элиминационные мероприятия
Важным компонентом любого 
плана лечения являются элими-
национные мероприятия [4]. Па-
циенты с  круглогодичным АР 
подвергаются воздействию аллер-

генов в течение всего года (клещ 
домашней пыли, перхоть живот-
ных, споры грибов). Перечислим 
профилактические мероприятия, 
направленные на уменьшение воз-
действия аллергена.
Первоочередной профилактичес-
кой мерой считается использо-
вание закрытых матрасов и  по-
душек  – в  плотных пластиковых 
«конвертах» на  молнии. Реко-
мендуется, чтобы полоска тка-
ни накрывала непосредственно 
молнию. Все постельное белье сле-
дует стирать в горячей воде (еще 
лучше – кипятить), причем очень 
важно стирать белье еженедельно.
В квартире не должно быть боль-
шого количества мягкой мебе-
ли и  ковров. Это относится как 
к синтетическим, так и к натураль-
ным изделиям. удаление ковров 
из спальни – обязательно. При вы-
боре мебели предпочтение следует 
отдать изделиям из дерева, кожи, 
винила.
обязательна регулярная чистка 
труднодоступных мест скопления 
пыли.
В холодное время года для дости-
жения оптимальной температуры 
воздуха в помещении лучше поль-
зоваться электронагревательными 
приборами.
дети с  аллергией на  домашнюю 
пыль не  должны использовать 
пылесосы и находиться в комнате 
во время уборки пылесосом.
Поддержание в квартире низкого 
уровня влажности уменьшает ве-
роятность размножения клещей 
домашней пыли. оптимальный 
уровень влажности составляет 
30–40%. Использование в областях 
с влажных климатом кондиционе-
ров воздуха или устройств, сни-
жающих влажность, в значитель-
ной степени помогает уменьшить 
концентрацию аллергена. Чистка 
кондиционеров должна осущест-
вляться регулярно, в  противном 
случае в них создаются идеальные 
условия для размножения клещей 
и роста плесневых грибов, также 
обладающих сильными аллерген-
ными свойствами. Недопустимо 
применение увлажнителей или ис-
парителей без тщательного конт-
роля влажности в помещении.
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телевизор или компьютер необхо-
димо убрать из детской комнаты, 
так как вокруг них концентрация 
домашней пыли значительно по-
вышена.
При уборке помещения могут 
быть полезны химические раство-
ры. Акарициды (препараты, уби-
вающие клещей домашней пыли) 
должны применяться регулярно 
для обработки ковров и  мягкой 
мебели.
Сезонный АР, также известный 
как сенная лихорадка, затрагива-
ет обычно нос и глаза и возникает 
в  большинстве случаев при кон-
такте с  пыльцой. таким пациен-
там следует ограничить контакт 
с  аллергеном, хотя это не  всегда 
представляется осуществимым. 
Во всяком случае, по возможности 
нужно ограничить время пребы-
вания на улице, особенно в сухую, 
ветреную погоду, не следует часто 
проветривать помещения, а также 
открывать окна в  машине, реко-
мендуется пользоваться кондици-
онером дома и в машине.

Аллергенспецифическая 
иммунотерапия (АСИТ)
АСИт  – метод введения возрас-
тающих доз специфических ал-
лергенов пациентам с доказанной 
IgE-опосредованной сенсибилиза-
цией – используется в клиничес-
кой практике более 100 лет. АСИт 
различными методами позволяет 
не только уменьшить клинические 
проявления АР в сезон цветения 
и тем самым снизить потребность 
в лекарственных препаратах, но и 
остановить прогрессирующее те-
чение заболевания. АСИт имеет 
определенные противопоказа-
ния: тяжелые иммунологические, 
серьезные сердечно-сосудистые 
заболевания, злокачественные 
опухоли, текущая терапия бета-
блокаторами (даже в виде глазных 
капель), неконтролируемая брон-
хиальная астма (объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду 
(оФВ1) менее 70% от  должного 
после фармакотерапии). кроме то-
го, АСИт не следует проводить бе-
ременным и пациентам с низким 
уровнем выполнения врачебных 
рекомендаций [2].

Фармакотерапия
медикаментозное лечение АР 
проводят, учитывая сезонные или 
круглогодичные проявления и тя-
жесть заболевания. Необходим 
рациональный индивидуальный 
подход к выбору тактики лечения. 
В большинстве случаев АР хоро-
шо поддается симптоматичес-
кому лечению. Пациентам с  ин-
термиттирующими симптомами 
заболевания часто назначают пер-
оральные или интраназальные 
антигистаминные препараты, 
деконгестанты или и то, и другое 
в режиме «по требованию». Паци-
ентам с персистирующими симп-
томами заболевания, как прави-
ло, рекомендуют интраназальные 
глюкокортикостероиды (ИнГкС) 
длительным курсом. Глазные ан-
тигистаминные капли (для купи-
рования симптомов со  стороны 
глаз), интраназальные антихоли-
нергические спреи, в редких слу-
чаях короткие курсы перораль-
ных глюкокортикостероидов (для 
купирования острых, тяжелых 
состояний) способствуют облег-
чению симптомов.
В широкой клинической практике 
бытует мнение о том, что препара-
тами первого выбора для лечения 
АР легкого интермиттирующего 
течения являются антигиста-
минные лекарственные средства 
(АГлС) [15]. При их назначении 
нужно учитывать, что АГлС эф-
фективно купируют такие симп-
томы АР, как чихание, ринорея. 
однако АГлС недостаточно эф-
фективны в  лечении заложен-
ности носа. Антигистаминные 
препараты первого поколения 
(хлорфенирамин, бромфенир-
амин и  другие) часто вызывают 
побочные эффекты  – сухость 
во рту и сонливость. Современные 
антигистаминные препараты вто-
рого поколения, не вызывающие 
сонливость, включают лоратадин, 
дезлоратадин, фексофенадин, це-
тиризин и левоцетиризин, рупа-
тадин. Препараты этой группы 
не обладают седативным эффек-
том, в связи с чем рекомендованы 
ARIA для лечения АР как у взрос-
лых, так и у детей [5]. Не следует 
рекомендовать антигистаминные 

препараты пациентам с закрыто-
угольной глаукомой по  причине 
антихолинергического эффекта, 
который может приводить к по-
вышению внутриглазного давле-
ния. АГлС должны с осторожнос-
тью использоваться у пациентов 
с заболеваниями печени, а также 
аденомой простаты. топические 
антигистаминные препараты, на-
пример левокабастин и азеластин, 
применяются у больных с сезон-
ным АР легкой степени тяжести. 
они эффективны в купировании 
зуда и чихания, но не эффектив-
ны в лечении заложенности носа.
Системные (пероральные) или 
местные (топические) деконгес-
танты могут быть использованы 
коротким курсом для уменьшения 
заложенности носа в качестве мо-
нотерапии или в сочетании с ан-
тигистаминными препаратами. 
Стимуляция альфа-адренерги-
ческих рецепторов приводит к су-
жению сосудов, уменьшает крове-
наполнение слизистой оболочки 
носа и способствует уменьшению 
ее отека. топические деконгестан-
ты (например, ксилометазолин 
или оксиметазолин) не  должны 
использоваться дольше недели. 
более длительное применение 
может привести к усилению отека 
слизистой оболочки носа и к воз-
никновению медикаментозного 
ринита. к пероральным деконгес-
тантам относятся псевдоэфедрин, 
фенилпропаноламин и фенилэф-
рин. Глазные капли, состоящие 
из комбинации антигистаминно-
го препарата и симпатомиметика, 
могут быть достаточно эффек-
тивными в купировании глазных 
симптомов легкой степени тяжес-
ти. Симпатомиметик, действуя 
как вазоконстриктор, уменьшает 
красноту и раздражение конъюн-
ктивы.
Препараты кромогликата или 
недокромила натрия относятся 
к  стабилизаторам мембран туч-
ных клеток. Применяются, как 
правило, у  детей для лечения 
легких форм АР. Препараты этой 
группы характеризуются низкой 
частотой побочных эффектов, 
при этом обладают низкой эф-
фективностью, уступая другим 
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классам лекарственных средств. 
Поскольку время наступления 
максимального эффекта состав-
ляет 7–12 дней, препараты кро-
могликата натрия назначают 
за несколько дней до начала сезо-
на цветения.
Промывание носа солевыми рас-
творами может использоваться 
для облегчения легких симптомов 
АР в качестве монотерапии, а так-
же в сочетании с другими препа-
ратами, особенно перед примене-
нием других топических средств.
Антилейкотриеновые препараты 
представляются перспективными 
как для монотерапии, так и в ком-
бинации с пероральными антигис-
таминными средствами.
ИнГКС имеют высокую тера-
певтическую активность при 
минимальном риске побочных 
эффектов, в  частности систем-
ных, устраняют все симптомы 
АР со  стороны носа, позволяют 
контролировать клиническое те-
чение болезни. Сегодня принято 
считать, что противовоспали-
тельный эффект глюкокорти-
костероидов обусловлен двумя 
механизмами: усилением транс-
крипции противовоспалитель-
ных генов и подавлением транс-
крипции провоспалительных 
генов. Глюкокортикостероиды 
уменьшают воспалительную ре-
акцию, количество тучных клеток 
и  эозинофилов на  поверхности 
слизистой оболочки носа, угне-
тают высвобождение медиаторов 
из  клеток, снижают гиперреак-
тивность и проницаемость сосу-
дов. Выбор топических стероидов 

определяется особенностями те-
чения АР, его тяжестью, наличи-
ем осложнений и сопутствующих 
заболеваний.
ИнГкС являются препаратами 
выбора в лечении больных с пер-
систирующим АР среднетяжело-
го и  тяжелого течения, а  также 
в  случае интермиттирующего 
АР, если заложенность носа яв-
ляется ведущим симптомом [16]. 
В отличие от других препаратов 
они уменьшают выраженность 
всех симптомов заболевания: 
заложенность носа, ринорею, 
чихание и  зуд, уменьшают на-
зальную и бронхиальную гипер-
реактивность, активно умень-
шают воспаление слизистой 
оболочки. Эффект проявляется 
через 6–12 часов и достигает мак-
симума через несколько дней [15]. 
Наиболее широко используются 
следующие ИнГкС:
 ■ беклометазон (беклат, беконазе, 

кленил);
 ■ флутиказона пропионат (Флик-

соназе);
 ■ флутиказона фуроат (Авамис);
 ■ будесонид (Ринокорт);
 ■ триамцинолон (Назакорт);
 ■ мометазона фуроат (Назонекс®).

Назонекс® (мометазона фуроат, 
компания mSd) обладает наибо-
лее выраженным среди глюкокор-
тикостероидов противовоспали-
тельным действием, оказывает 
влияние на  раннюю и  позднюю 
фазы аллергического воспали-
тельного ответа. Назонекс® на-
чинает действовать уже через 
7–11  часов после приема первой 
дозы [17]. Применение Назонекса 
1 раз в сутки позволяет контроли-
ровать симптомы АР (в том чис-
ле заложенность носа) в течение 
24 часов. Назонекс® не вызывает 
сухости слизистой оболочки но-
са, так как содержит увлажни-
тель (глицерин). При длительном 
применении способствует восста-
новлению гистологической струк-
туры слизистой оболочки носа 
до нормы.
ИнГкС необходимо использовать 
в течение всего периода палина-
ции. Пациентов следует инфор-
мировать о том, что для развития 
максимального клинического 

эффекта топических стероидов 
требуется несколько дней. По-
бочные эффекты в виде сухости 
и раздражения слизистой оболоч-
ки носа и  глотки, носовые кро-
вотечения отмечаются в  редких 
случаях. Фармакотерапию паци-
ентов с круглогодичным АР про-
водят по тем же стандартам, что 
и пациентов с сезонным АР, но в 
отличие от  последних лечение 
необходимо проводить круглый 
год. Регулярное использование 
назальных стероидов – основное 
направление противоаллергичес-
кой терапии [14].
При назначении ИнГкС важно 
учитывать аспекты их безопас-
ности. Побочные эффекты пре-
паратов этой группы напрямую 
зависят от  величины показателя 
их системной биодоступности. 
так, Назонекс® при назначении 
в  лекарственной форме водно-
го назального спрея отличается 
низкой биодоступностью (< 0,1%) 
и  практически не  определяется 
в плазме крови даже при исполь-
зовании высокочувствительных 
методов исследования. Низкая 
биодоступность (< 0,1%) обус-
ловливает отсутствие системного 
действия даже при 20-кратном 
увеличении дозы. Высокая безо-
пасность определяет возможность 
применения Назонекса у пациен-
тов широкого возрастного диапа-
зона – как у взрослых (в том числе 
старческого возраста), так и у де-
тей с 2 лет. мометазона фуроат – 
единственный ИнГкС, который 
согласно инструкции по  меди-
цинскому применению препарата 
может использоваться в качестве 
препарата превентивной терапии 
у пациентов с сезонными прояв-
лениями АР, что доказано в ходе 
клинических исследований, в рам-
ках которых пациенты начинали 
получать лечение до начала сезо-
на палинации. При назначении 
препарата непосредственно перед 
сезоном цветения причинно-зна-
чимого растения у пациентов от-
мечалось уменьшение симптомов 
АР, также снижался общий индекс 
вненазальных симптомов, напри-
мер аллергического конъюнктиви-
та [17, 18].

Назонекс® (мометазона фуроат, компания 
MSD) – единственный ИнГКС, который 

согласно инструкции по медицинскому 
применению препарата может 

использоваться в качестве препарата 
превентивной терапии у пациентов 
с сезонными проявлениями АР, что 

доказано в ходе клинических исследований.
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Хирургическое лечение АР
Проводят пациентам со значимыми 
сопутствующими заболеваниями – 
хроническим синуситом, искривле-
нием носовой перегородки, – кото-
рые являются причиной назальной 
обструкции, носовых полипов.

Заключение
Важным условием выбора тактики 
лечения при АР остается индиви-
дуальный подход к каждому боль-
ному, учитывающий клинические 
особенности и тяжесть заболева-
ния. Своевременная и правильно 

проведенная комплексная тера-
пия, включающая элиминацию 
аллергенов, АСИт и  фармакоте-
рапию, позволяет устранить все 
симптомы АР и  предотвратить 
развитие осложнений заболева-
ния.  
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моноклональные антитела против IgE 
(ксолар) – новый препарат для 
достижения контроля бронхиальной 
астмы. отбор пациентов 
и особенности лечения

Недавно в российской клинической практике стал доступен 
инновационный препарат для биологической терапии бронхиальной 
астмы (БА) омализумаб (Ксолар). Препарат представляет собой 
рекомбинантные гуманизированные моноклональные антитела 
против иммуноглобулина (Ig) E. Подкожное введение Ксолара снижает 
плазменные уровни IgE до неопределяемых величин и ингибирует 
ранний и поздний бронхоспастический ответ на аллергенную 
провокацию. У пациентов с хронической тяжелой IgE-опосредованной 
БА, нуждающихся в терапии высокими дозами ингаляционных или 
пероральных глюкокортикостероидов, лечение Ксоларом снижает 
частоту обострений БА, уменьшает степень тяжести заболевания 
и позволяет при стероидозависимой БА снизить поддерживающую 
дозу глюкокортикостероидов или полностью отменить их. Препарат 
характеризуется хорошим профилем безопасности. Внедрение Ксолара 
(омализумаба) в российскую клиническую практику позволит значительно 
повысить качество лечебной помощи больным с неконтролируемой 
атопической БА среднетяжелого и тяжелого течения.

Ключевые слова: бронхиальная астма, моноклональные антитела IgG1, 
омализумаб, Ксолар
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ную основу с определяющим ком-
плементарность участком мыши-
ного исходного антитела, который 
связывается с  IgE. омализумаб 
связывается с IgE и предупрежда-
ет его связывание с  Fc-эпсилон-
R1-рецептором, имеющим высо-
кое сродство к IgE, снижая таким 
образом количество свободного 
IgE, способного запустить аллер-
гический каскад.
В  июне 2003 г.  омализумаб был 
одобрен управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США (uS 
Food and drug Administration, FdA) 
для лечения пациентов с аллерги-
ческой астмой (IgE-опосредован-
ной) среднетяжелого и  тяжелого 
течения при невозможности дости-
жения контроля ингаляционными 
глюкокортикостероидами (ИГкС) 
и комбинированными препарата-
ми, содержащими ИГкС и ингаля-
ционные длительно действующие 
бета-2-агонисты (ддбА). омали-
зумаб является первым, наиболее 
изученным и  до настоящего вре-
мени единственным препаратом 
этого класса в лечении пациентов 
с  бА. его применение разрешено 
у взрослых и детей с 6 лет во мно-
гих странах мира, в  том числе 
и в России. В 2011 г. в России был 
расширен способ дозирования 
препарата: верхняя граница исход-
ного уровня IgE у пациента была 

Актуальность проблемы
омализумаб (препарат ксолар) от-
носится к принципиально новому 
классу препаратов, используемых 
в  лечении пациентов с  неконт-
ролируемой бронхиальной аст-
мой (бА) аллергической природы. 
Препарат представляет собой ре-
комбинантные гуманизированные 

моноклональные антитела, отно-
сящиеся к группе иммуноглобули-
нов (Ig) G1, которые избирательно 
связываются с  циркулирующим 
Igе – важнейшим медиатором ал-
лергических реакций у пациентов 
с  атопической (аллергической) 
формой бА. IgG1-каппа-антитело 
содержит человеческую структур-
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изменена со  значения 700 ме/мл 
до 1300–1500 ме/мл. теперь диапа-
зон использования препарата (уро-
вень IgE) варьирует от > 30 ме/мл 
до 1300–1500 ме/мл [1].
Внедрение ксолара (омализумаба) 
в  практику российского здраво-
охранения позволило назначать 
препарат в условиях реальной кли-
нической практики. Применение 
инновационного препарата до-
вольно остро ставит вопрос о по-
казаниях к его назначению, преж-
де всего, при неконтролируемой 
бА. В  последние два десятилетия 
в лечении бА наблюдается значи-
тельный прогресс, тем не  менее 
достижение контроля заболевания 
остается актуальной проблемой. 
Внедрение современной высоко-
эффективной базисной терапии 
привело к  существенному улуч-
шению качества медицинской по-
мощи. однако, по данным целого 
ряда наблюдательных исследова-
ний, у подавляющего большинст-
ва пациентов симптомы тяжелой 
бА не контролируются. так, в ис-
следовании INSPIRE (International 
Asthma Patient Insight Research  – 
международное исследование 
отношения пациентов к  бронхи-
альной астме), включившем 3415 
пациентов с бА в 11 странах мира, 
как минимум треть пациентов с тя-
желым течением бА не достигали 
контроля заболевания при исполь-
зовании наиболее эффективного 
стандартного лечения комбиниро-
ванными препаратами [2]. Несмот-
ря на  проводимое лечение, 74% 
пациентов вынуждены ежедневно 
использовать препараты скорой 
помощи (бета-2-агонисты корот-
кого действия). Важно понимать, 
что неконтролируемое течение 
бА сопряжено с высоким риском 
обострения бА и даже летального 
исхода.
Под термином «тяжелая бронхи-
альная астма» понимают бА, ко-
торую не удается контролировать, 
несмотря на проводимую терапию 
высокими дозами лекарственных 
средств разных классов, в том числе 
комбинированными препаратами. 
Чтобы за этим формальным опре-
делением врачи могли узнать своих 
пациентов, напомним основные от-

личительные черты фенотипа боль-
ного тяжелой атопической бА.
Возможность достижения контро-
ля тяжелой атопической бА очень 
часто осложняется не  только те-
чением самой бА, но и наличием 
ассоциированных с атопией сопут-
ствующих заболеваний: аллерги-
ческого ринита, синуситов, дерма-
тита, каждое из которых приносит 
большие страдания пациентам.
основными триггерами, не позво-
ляющими достигать контроля забо-
левания, являются аллергены. ус-
тановлена прямая корреляционная 
связь между уровнем IgE и риском 
развития бА. В  опубликованных 
данных клинических исследований 
ENFumoSA (European Network 
For understanding mechanisms of 
Severe Asthma – европейская сеть 
по изучению механизмов тяжелой 
астмы) [3] и tENoR (Epidemiology 
and Natural history of Asthma: 
outcomes and treatment Regimens – 
Эпидемиология и течение бронхи-
альной астмы: исходы и схемы те-
рапии) [4, 5] аллергия к различным 
аэроаллергенам была выявлена бо-
лее чем у 50% и 90% пациентов с бА 
соответственно.
было показано, что у  пациентов, 
умерших от тяжелого астматичес-
кого приступа, плотность рецеп-
торов к  IgE в  подслизистом слое 
бронхов достоверно выше по срав-
нению с  пациентами, умершими 
от других причин [6–9].
таким образом, атопия и IgE игра-
ют ключевую роль в развитии ал-
лергических респираторных забо-
леваний.

Патоморфологические 
особенности действия 
анти-IgE моноклональных 
антител (омализумаб)
омализумаб связывается с  IgE 
и предотвращает его взаимодейс-
твие с  высокоаффинным Fc-эп-
силон-R1-рецептором, при этом 
происходит снижение количества 
свободного IgE, который является 
пусковым фактором для каскада 
аллергических реакций. ксолар 
подавляет как раннюю, так и позд-
ние фазы астматического ответа 
у  пациентов. общий уровень IgE 
(связанного и несвязанного) в сы-

воротке крови повышался после 
первой дозы препарата вследствие 
образования комплекса «омали-
зумаб – IgE», характеризующегося 
более медленной скоростью выве-
дения по сравнению со свободным 
IgE. На 16-й неделе после введения 
первой дозы омализумаба средний 
уровень общего IgE в  сыворотке 
был в  5 раз выше по  сравнению 
с  таковым до  лечения. После от-
мены ксолара обусловленное его 
действием увеличение общего IgE 
и уменьшение свободного IgE бы-
ли обратимыми. После полного 
выведения препарата из организма 
не  наблюдалось увеличения кон-
центрации IgE в сыворотке крови. 
При применении в рекомендуемых 
дозах среднее уменьшение свобод-
ного IgE в  сыворотке составляло 
более 96%.
кроме того, было обнаружено, что 
у пациентов с атопической астмой 
при лечении омализумабом сни-
жается уровень циркулирующих 
эозинофилов и  их количество 
в мокроте, полученной в результате 
стимуляции бронхов. было также 
показано, что терапия ксоларом 
снижает количество эозинофилов 
в мокроте и количество Fc-эпсилон-
R1+-клеток в верхних дыхательных 
путях больных с аллергической аст-
мой [10] и достоверно снижает чис-
ло эозинофилов в  подслизистом 
слое бронхов [11]. В исследовании 
o. Noga и соавт. наблюдалось более 
значительное увеличение апоптоза 
эозинофилов (относительно ис-
ходного показателя) к 12-й неделе 
терапии в  группе, принимавшей 
омализумаб, по сравнению с груп-
пой плацебо [12]. В исследовании 
E.l. van Rensen и соавт. отмечено 
значительно более выраженное 
снижение количества эозинофилов 
(относительно исходного уровня) 
к 12-й неделе в группе, принимав-
шей омализумаб, по сравнению 
с группой плацебо [13].
таким образом, ксолар можно рас-
сматривать как препарат, обладаю-
щим антиаллергическим и проти-
вовоспалительным действием.
Исследования последних лет изу-
чают способность препарата вли-
ять на процессы ремоделирования 
дыхательных путей [14, 15].
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Ксолар в терапии 
бронхиальной астмы
клиническая эффективность пре-
парата ксолар изучена в исследо-
вании INNoVAtE (Investigation of 
omalizumab in Severe Asthma treat-
ment – Исследование омализумаба 
в лечении тяжелой бронхиальной 
астмы). В  ходе этого рандомизи-
рованного, плацебоконтролируе-
мого, двойного слепого исследова-
ния, в котором принимали участие 
только больные с тяжелой персис-
тирующей атопической бА, не кон-
тролируемой несмотря на  меди-
каментозное лечение (IV ступень 
терапии согласно рекомендациям 
GINA (Global Initiative for Asthma – 
Глобальная инициатива по борьбе 
с  бронхиальной астмой)), оцени-
вали эффективность, безопас-
ность и  переносимость ксолара 
в течение 28 недель лечения [16]. 
При анализе эффективности учи-
тывались данные 419 пациентов 
с  персистирующей атопической 
бА, не контролируемой несмотря 
на лечение высоким дозами глюко-
кортикостероидов и ддбА в соче-
тании с другими препаратами для 
контроля бА (при необходимости). 
В дополнение к проводимому лече-
нию пациенты получали либо ксо-
лар в виде подкожных инъекций, 
либо плацебо. дозу ксолара для 
каждого пациента определяли со-
гласно таблице расчета доз на осно-
вании исходного уровня IgE и мас-
сы тела. Исследование INNoVAtE 
продемонстрировало, что у паци-
ентов с  неконтролируемой тяже-
лой персистирующей атопической 
бА добавление ксолара к лечению 
(IV ступень терапии согласно реко-
мендациям GINA) приводит к сле-
дующим результатам:
 ■ сокращению числа клиничес-

ки значимых обострений бА 
на 26%;

 ■ сокращению числа тяжелых 
обострений на 50%;

 ■ значительному (на  44%) сниже-
нию числа экстренных обраще-
ний за  медицинской помощью 
(число госпитализаций, вклю-
чая госпитализацию в  реани-
мационные отделения, незапла-
нированных визитов к  врачу) 
по сравнению с плацебо.

В  подгруппе пациентов, ответив-
ших на  лечение омализумабом, 
частота клинически значимых 
обострений бА за  28-недельный 
период лечения снизилась на 60,5% 
по  сравнению с  группой плацебо 
(0,34 против 0,85, p < 0,001). осо-
бенно важно то, что частота тя-
желых обострений бА в основной 
группе снизилась на 76% по срав-
нению с группой плацебо (0,13 про-
тив 0,54, p < 0,001).
По  данным исследования, прове-
денного S.t. holgate и соавт., у па-
циентов с  хронической тяжелой 
астмой, требующей терапии высо-
кими дозами ИГкС или перораль-
ных глюкокортикостероидов, ле-
чение ксоларом снижает частоту 
обострений бА, уменьшает степень 
тяжести астмы и  позволяет при 
стероидозависимой бА снижать 
или даже отменять дозы системных 
препаратов. Это лечение улучшает 
течение других сопутствующих ал-
лергических заболеваний [17].
объединенный анализ 7 клини-
ческих исследований продемонст-
рировал, что при применении 
ксолара у  пациентов с  тяжелой 
персистирующей бА (93% всех про-
анализированных участников) час-
тота обострений снижается на 38%, 
а экстренных обращений за меди-
цинской помощью  – на  47% [18]. 
В  другом объединенном анализе, 
включающем данные 6 клиничес-
ких исследований (1342  пациента 
получали ксолар, 1206 пациентов – 
плацебо), оценивали влияние пре-
парата на качество жизни по шкале 
AQlQ (Asthma Quality of life Ques-
tionnaire  – опросник по  качеству 
жизни при бронхиальной астме). 
При назначении ксолара выявле-
но достоверно более выраженное 
улучшение качества жизни по шка-
лам AQlQ, чем в группах лечения 
плацебо/контроль (1,01 против 0,61; 
p < 0,001), а также получена сущест-
венная разница в количестве паци-
ентов, достигших клинически зна-
чимого улучшения (на ≥ 0,5 балла) 
(66,3% против 52,4%; p < 0,001) [19]. 
Применение ксолара у пациентов 
с тяжелой бА снижает риск смерти 
от тяжелых обострений бА [20, 21].
По данным американских ученых, 
добавление омализумаба к терапии 

ИГкС при астме сопровождается 
улучшением у значительной части 
больных и  снижает число обост-
рений бА на 19–75% (вне зависи-
мости от использования ддбА или 
антилейкотриеновых средств) [22]. 
у больных тяжелой персистирую-
щей аллергической астмой с повы-
шенным сывороточным уровнем 
IgE при назначении омализума-
ба в  средней дозе 450  мг каждые 
4 недели после 6 недель лечения 
существенно уменьшается число 
дневных и ночных приступов уду-
шья, а также частота обострений 
(на  82%), улучшается качество 
жизни в целом. большинство вра-
чей (82%) и больных (86%) оцени-
вают эффективность препарата 
как «отличную». На  протяжении 
года после назначения омализу-
маба в дополнение к стандартной 
базисной терапии 49% пациентов 
не нуждались в пероральном при-
еме стероидов, что на 47% больше, 
чем в группе базисной терапии. ле-
чение ксоларом позволило на 80% 
снизить потребность больных 
в препаратах неотложной помощи 
(бета-2-агонистах короткого дейст-
вия). омализумаб улучшал качест-
во жизни пациентов с бА на 49% 
по сравнению с плацебо.
Препарат демонстрирует высокую 
эффективность и безопасность при 
использовании у детей [23, 24].
В странах евросоюза омализумаб 
назначают в  дополнение к  тера-
пии, которую больной получает 
по  поводу тяжелой атопической 
персистирующей бА, при этом 
доказана сенсибилизация к  ал-
лергенам окружающей среды, от-
мечаются сниженные показатели 
функции внешнего дыхания (объ-
ем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (оФВ1) менее 80%) и до-
кументированные тяжелые обост-
рения на фоне приема высоких доз 
комбинированных препаратов. 
Предсказать клиническую эффек-
тивность препарата ксолар до-
вольно трудно, поэтому решение 
о дальнейшем использовании пре-
парата надо принимать в каждом 
конкретном случае по истечении 
12 недель лечения омализумабом 
с учетом степени тяжести заболе-
вания до начала лечения препара-
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том, потребности в дополнитель-
ной терапии и динамики частоты 
обострений.

Побочные эффекты и уровень 
безопасности препарата Ксолар
По  данным проведенных клини-
ческих исследований, ксолар име-
ет хороший профиль безопасности 
[25]. было показано, что частота 
развития нежелательных реакций 
среди пациентов, получавших ома-
лизумаб, была сравнимой с таковой 
в группе плацебо. Из нежелатель-
ных явлений наиболее частыми 
(> 1/100 ÷ > 1/10) были боль, отек, 
эритема и зуд в месте введения пре-
парата, а также головные боли. они 
развивались чаще всего в течение 
первого часа от момента введения 
и сохранялись до нескольких дней, 
однако их выраженность значи-
тельно снижалась с каждым после-
дующим введением.
Среди серьезных нежелательных 
эффектов отмечены анафилакти-
ческие реакции (< 0,1%) в течение 
2 часов после введения препара-
та, что требовало прекращения 
лечения, причем до  настоящего 
момента не  удалось определить 
закономерности их развития. Име-
ются отдельные сообщения о воз-
можном развитии тяжелой идио-
патической тромбоцитопении, 
алопеции, аллергического грануле-
матозного ангиита (синдром Чер-
джа  – Стросса) на  фоне терапии 
омализумабом [26]. Вопросы связи 
терапии омализумабом с  разви-
тием анафилактических реакций 

и  синдромом Черджа  – Стросса 
требуют дальнейшего изучения.
однако ключевым моментом при 
принятии решения о  назначении 
терапии омализумабом представ-
ляется проблема эозинофилии 
в оценке диагноза бА. если бА со-
провождается высокой эозинофи-
лией – более 12–15%, следует рас-
ширить обследование и исключить 
наличие у больного бА легочного 
васкулита и других системных за-
болеваний, а также грибковой сен-
сибилизации или паразитоза. Под-
черкнем: у  пациентов с  высоким 
уровнем IgE-эозинофилии следует 
исключать паразитарное заболева-
ние, поскольку применение омали-
зумаба может сопровождаться по-
вышением частоты гельминтозов 
вследствие нарушения формирую-
щегося при этом в норме IgE-опос-
редованного ответа (частота гель-
минтозов составила менее 1:1000). 
кроме того, у лиц с эозинофилией, 
утолщенной базальной мембраной 
слизистой бронхов и  сниженным 
соотношением Фжел/жел (фор-
сированная жизненная емкость 
легких / жизненная емкость лег-
ких) наблюдается повышенный 
риск  смертельных осложнений 
в  ближайшем будущем по  срав-
нению с  пациентами без эозино-
филии.

Заключение
Применение анти-IgE монокло-
нальных антител (омализумаб) 
показано у  пациентов с  феноти-
пом хронической тяжелой астмы, 

атопической тяжелой астмы и IgE-
опосредованным ответом, в  том 
числе принимающих системные 
стероиды. Эффективность терапии 
омализумабом у таких пациентов 
выражается в  снижении частоты 
обострений бА, уменьшении сте-
пени тяжести бА, снижении доз 
ингаляционных или пероральных 
глюкокортикостероидов, необхо-
димых для контроля заболевания.
Показанием для применения ксо-
лара (омализумаб) в России яв-
ляется лечение персистирующей 
атопической бронхиальной аст-
мы среднетяжелого и тяжелого 
течения, симптомы которой не-
достаточно контролируются при-
менением ингаляционных глюко-
кортикостероидов, у пациентов 
в возрасте 6 лет и старше.
Внедрение ксолара (омализума-
ба) в  российскую клиническую 
практику позволит значительно 
повысить качество лечебной помо-
щи больным с неконтролируемой 
атопической бА среднетяжелого 
и  тяжелого течения. учитывая, 
что в структуре затрат на лечение 
бА доля затрат на лечение тяжелой 
формы бА достигает 80% (в  ос-
новном это стоимость оказания 
экстренной медицинской помощи, 
дорогостоящие госпитализации 
и  длительные периоды нетрудо-
способности), применение ксолара 
(омализумаба) может способство-
вать уменьшению использования 
ресурсов здравоохранения и эко-
номического бремени этого тяже-
лого заболевания.  
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New biologic omalizumab (Xolair) containig recombinant humanized monoclonal anti-IgE antibodies 
is now available for the treatment of asthma patients in Russia. Subcutaneous Xolair reduces plasma IgE 
to ‘not detectable’ levels and inhibits early and late-phase bronchoconstriction aft er allergen challenge. 
In patients with chronic severe IgE-mediated asthma treated with high-dose corticosteroids (inhaled or oral), 
Xolair reduces exacerbations frequency, lower disease severity; it can also aff ord maintenance dose reduction 
or withdrawal of oral corticosteroids in patients with steroid dependant asthma. Th e agent is characterized by 
good safety profi le. Routine use of Xolair (omalizumab) in the Russian clinical practice will result in signifi cantly 
improved medical care of the patients with non-controlled moderate and severe atopic asthma.
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Сравнительная 
характеристика 
ингаляционных ГкС

В обзоре приведена характеристика фармакологических свойств 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ГКС). Показано, 
что будесонид обладает одним из наиболее благоприятных 
профилей безопасности благодаря способности к эстерификации, 
короткому периоду полувыведения, высокому системному клиренсу. 
Из представленных в России ГКС для небулайзерной терапии 
в качестве препарата выбора рекомендован Пульмикорт (будесонид 
суспензия для ингаляций дозированная), характеризующийся высокой 
безопасностью и широкими показаниями для лечения бронхиальной 
астмы, ХОБЛ и ложного крупа.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, 
небулайзерная терапия, нежелательные лекарственные реакции, 
Пульмикорт суспензия
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Место ингаляционных ГКС 
в современной фармакотерапии 
бронхиальной астмы
Ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ГкС) являются наибо-
лее эффективными противовос-
палительными препаратами для 
терапии бронхиальной астмы 
(бА) и хронической обструктив-
ной болезни легких (хобл) [1]. 
у  больных бА эти препараты 

применяются как для купирова-
ния обострений, так и для под-
держивающей терапии при ста-
бильном течении заболевания 
[2]. Назначение ингаляционных 
ГкС у больных бА позволяет:
 ■ уменьшить выраженность вос-

паления в дыхательных путях 
(уменьшение и  исчезновение 
воспалительной инфильтра-
ции, снижение числа эози-

нофилов и  тучных клеток, 
уменьшение продукции цито-
кинов и  медиаторов воспале-
ния) [3];

 ■ восстановить поврежденную 
структуру эпителия бронхов 
[4];

 ■ обеспечить контроль над за-
болеванием, то есть снизить 
выраженность симптомов бА 
и  уменьшить риск  обостре-
ний [5]. Назначение ГкС даже 
в  низких дозах (будесонид 
200  мкг/сут) позволяет сни-
зить риск обострений бА в два 
раза [6].

Геномные и внегеномные 
эффекты ГКС
ГкС в цитоплазме клеток взаимо-
действуют с  внутриклеточны-
ми ГкС-рецепторами. димеры, 
состоящие из  активированных 
комплексов «ГкС  – рецептор», 
поступают в  ядро и  связывают-
ся с  ГкС-отвечающим элемен-
том дНк (GRE  – glucocorticoid 
response elements). В  этом про-
цессе принимают участие раз-
личные коактиваторы, совместно 
с которыми ГкС активируют гис-
тондеацетилазу-2 и  блокируют 
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гистонацетилтрансферазу. В  ре-
зультате подавляется активность 
генов, отвечающих за воспаление 
в  дыхательных путях и  актива-
цию клеток, принимающих учас-
тие в иммунном ответе и аллер-
гических реакциях. Активируя 
гистонде ацетилазу-2, ГкС вы-
ступают в качестве антагонистов 
транскрипционного фактора NF-
каппа-b, который контролиру-
ет экспрессию генов иммунного 
ответа, апоптоза и  клеточного 
цикла [7, 8].
В  конечном итоге ГкС контро-
лируют активность примерно 
200 генов. Репрессия генов, важ-
ных для воспалительных реакций 
(гены цитокинов, медиаторов вос-
паления, факторов адгезии), при-
водит к затуханию воспалитель-
ных процессов в  дыхательных 
путях. кроме того, под воздейст-
вием ГкС активируются гены, от-
вечающие за синтез противовос-
палительных факторов.
Эффекты ГкС, опосредованные 
через регуляцию активности 
генов, получили название ге-
номных. они проявляются через 
16–24 часа после назначения пре-
парата, то есть тогда, когда регуля-
ция активности генов проявляет-
ся на уровне биосинтеза белка [9]. 
устойчивый лечебный эффект до-
стигается спустя месяцы лечения.
Ряд факторов могут способство-
вать уменьшению противовос-
палительного действия ГкС, что 
актуально примерно для четверти 
больных бА. Например, курение 
блокирует фермент гистондеаце-
тилазу-2, который необходим для 
подавления активности «генов 
воспаления» [10, 11]. Высокие 
концентрации провоспалитель-
ных цитокинов также снижают 
активность ГкС: при этом акти-
вируются ферменты, фосфоли-
рирующие ГкС-рецепторы [12]. 
Снижение активности ГкС пре-
одолевается назначением более 

высоких доз. Истинная ГкС-
резистентность, связанная с му-
тациями ГкС-рецепторов, встре-
чается крайне редко.
кроме внутриклеточных рецеп-
торов, ГкС могут взаимодейст-
вовать с рецепторами и ионными 
каналами на поверхности клеток. 
Например, сразу после ингаля-
ции ГкС блокируют каналы экс-
транейрональных транспортеров 
моноаминов (Emt-каналы) [13]. 
Эти каналы служат для транс-
порта катехоламинов и бета-аго-
нистов в  цитоплазму, где они 
разрушаются под воздействием 
катехоламинметилтрансферазы. 
блокируя Emt-каналы, ГкС по-
вышают активность бета-агонис-
тов, усиливая их бронхолитичес-
кое действие. кроме того, ГкС уже 
через 15 минут после ингаляции 
снижают объем кровотока в  ка-
пиллярах [14].
у  больных, которые получа-
ют бета-2-агонисты длительное 
время и/или в  высоких дозах, 
чу вствительность бета-2-ад-
ренорецепторов значительно 
снижается. Например, в  случае 
приема короткодействующих 
бета-2-агонистов в  течение не-
дели чувствительность бета-2-
адренорецепторов снижается 
примерно на  20%, а  при назна-
чении длительно действующих 
бета-2-агонистов больным хобл 
ответ на лечение за год уменьша-
ется на  50%. еще одним внеге-
номным эффектом ГкС является 
увеличение чувствительности 
бета-2-адренорецепторов. ГкС 
дозозависимо увеличивают ак-
тивность бета-2-агонистов, в том 
числе и при длительном приеме, 
что является одним из  важных 
аргументов для назначения ГкС 
и бета-2-агонистов в виде комби-
нированных препаратов [7].
благодаря внегеномным эффек-
там ингаляционные ГкС, назна-
ченные больным при обострениях 

бА, могут оказывать положитель-
ное влияние на показатели спиро-
метрии уже в первые часы после 
применения [15].

Соотношение «доза – эффект»
доза ингаляционных ГкС подби-
рается в  зависимости от  уровня 
контроля над астмой. обычно 
лечение начинают с низких доз1. 
если такая терапия позволяет 
поддерживать обычный уровень 
физической активности, нор-
мальные показатели спирометрии 
и практически полное отсутствие 
симптомов2, больной должен про-
должать принимать ГкС в низких 
дозах. В  противном случае дозу 
препарата следует увеличить 
или усилить терапию путем при-
соединения препаратов других 
групп: бета-2-агонистов длитель-
ного действия или антилейкотри-
еновых препаратов.
В  целом присоединение допол-
нительных препаратов более оп-
равдано, нежели увеличение дозы 
ингаляционного ГкС. Например, 
в ходе клинических исследований 
было показано, что увеличение 
дозы ингаляционного ГкС в четы-
ре раза почти не сопровождается 
улучшением уровня контроля над 
бА, в  то время как присоедине-
ние формотерола (бета-2-агонист 
длительного действия) позволяет 
увеличить число бессимптомных 
дней почти наполовину, не прибе-
гая к увеличению дозы ингаляци-
онного ГкС [6, 17].
было также показано, что вклад 
низких доз в общий эффект инга-
ляционных ГкС преобладает над 
вкладом высоких доз. так, флу-
тиказона пропионат (ФП) в  дозе 
250 мкг обеспечивает 90% от мак-
симального эффекта, который 
можно наблюдать при назначе-
нии максимальной дозы препара-
та (1000 мкг в день) [18]. другой 
ингаляционный ГкС будесонид 
в дозе 320 мкг обеспечивает 80% 

1 Альтернативный подход, который обычно используется у больных, перенесших обострение: начать лечение с высокой дозы и потом 
постепенно снижать дозу до минимального уровня, способного поддерживать контроль над астмой. оба подхода (назначение высокой 
дозы с последующим снижением или назначение низкой дозы и повышение дозы по необходимости) демонстрируют одинаковый 
терапевтический эффект [16].
2 допускается появление симптомов в дневные часы не чаще двух раз в неделю, при этом потребность в бронхолитиках короткого 
действия для купирования симптомов также не должна превышать двух раз в неделю, а симптомы в ночные часы должны отсутствовать.

Клиническая эффективность
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своего максимального эффекта 
[19]. таким образом, повышение 
до средних и высоких доз увеличи-
вает эффективность лечения ГкС 
всего на 10–20%, но сопровожда-
ется существенным увеличением 
риска нежелательных эффектов, 
связанных с применением ингаля-
ционных ГкС (рис. 1) [18, 20].
тем не  менее высокие дозы ин-
галяционных ГкС применяются 
у  больных с  тяжелой бронхооб-
струкцией, то есть в  том случае, 
когда доставка препаратов в  ды-
хательные пути резко снижена 
из-за сужения бронхов. Согласно 
рекомендациям GINA (Global 
Initiative for Asthma – Глобальная 
инициатива по борьбе с бронхи-
альной астмой), терапия высоки-
ми дозами ингаляционных ГкС 
показана только в  тех случаях, 

когда контроль над бА не может 
быть достигнут при назначении 
комбинации средних доз ГкС 
с бета-2-агонистами длительного 
действия. При этом продолжи-
тельность лечения высокими до-
зами ГкС не  должна превышать 
3–6 месяцев [21].
Применение высоких доз ингаля-
ционных ГкС (через небулайзер) 
при обострении бА, напротив, 
является достаточно безопасным, 
так как курс терапии ограничен 
коротким (7–10 суток) промежут-
ком времени. При этом безопас-
ность ингаляционных ГкС су-
щественно выше по  сравнению 
с  назначением ГкС для приема 
внутрь. Например, 1 мг суспен-
зии будесонида для ингаляции 
через небулайзер3 по  клиничес-
кой эффективности соответству-
ет примерно 33 мг преднизолона 
для приема внутрь (6,5 таблеток), 
а риски нежелательных эффек-
тов при применении одинаково 
эффективных доз будесонида и 
преднизолона соотносятся как 
риски при приеме 1 мг будесонида 
и 8,6 мг преднизолона (примерно 
полторы таблетки) [22, 23]. таким 
образом, при терапии обострений 
бА будесонид характеризуется су-
щественно более высоким профи-
лем безопасности по  сравнению 
с  преднизолоном. объясняется 
это тем, что после ингаляции буде-
сонида системного кровотока до-
стигает только 6,5% дозы (у детей) 
и 14% дозы (у взрослых) [24], в то 
время как весь принятый больным 
преднизолон, прежде чем попасть 
в дыхательные пути, оказывается 
в крови больного.

Эквипотентные дозы ГКС
Все ингаляционные ГкС при тера-
пии бА оказывают сходное тера-
певтическое влияние на процессы 
воспаления в дыхательных путях. 
Но  из-за различий в  активнос-
ти препаратов лечебный эффект 
достигается при использовании 
разных доз. кроме того, уровень 
депозиции препарата в дыхатель-
ных путях зависит от  средства 
доставки. Например, новые бес-

3 При обострениях астмы суспензия будесонида применяется в дозах от 1 до 4 мг/сут.
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Рис. 1. График «доза – эффект» (на примере флутиказона 
пропионата (ФП))

Препарат Применение 
один раз в день

Низкая 
суточная доза

Средняя 
суточная доза

Высокая 
суточная доза

бдП-CFC – 200–500 > 500–1 000 > 1000

бдП-hFA – 100–250 > 250–500 > 500–1000

Флутиказона пропионат – 100–250 > 250–500 > 500–1000

будесонид одобрено 200–400 > 400–800 > 800–1600

Циклесонид одобрено 80–160 > 160–320 > 320–1280

мометазона фуроат одобрено 200 ≥ 400 ≥ 800

ГкС – глюкокортикостероиды, бдП – беклометазона дипропионат.

Таблица 1. Эквипотентные суточные дозы (мкг) ингаляционных ГКС для взрослых и детей 
старше 12 лет

Препарат Применение 
один раз в день

Низкая 
суточная доза

Средняя 
суточная доза

Высокая 
суточная доза

бдП-CFC – 100–200 > 200–400 > 400

Флутиказона пропионат – 100–200 > 200–500 > 500

будесонид одобрено 100–200 > 200–400 > 400

Циклесонид одобрено 80–160 > 160–320 > 320

мометазона фуроат одобрено 100 ≥ 200 ≥ 400

ГкС – глюкокортикостероиды, бдП – беклометазона дипропионат.

Таблица 2. Эквипотентные суточные дозы (мкг) ингаляционных ГКС для детей старше 5 лет

Клиническая эффективность
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фреоновые дозированные аэро-
золи, содержащие гидрофторал-
кан (hydrofluoroalkane, hFA), 
доставляют в  дыхательные пути 
примерно в два раза больше пре-
парата по  сравнению с  традици-
онными аэрозолями, в  которых 
использовался хлорфторуглерод 
(chlorfluorcarbon, CFC). для пере-
вода больных с одного препарата 
на другой используются таблицы 
эквипотентных (то есть оказыва-
ющих одинаковое лечебное дейст-
вие) доз ГкС. В таблицах 1–3 пред-
ставлены эквипотентные дозы 
ингаляционных ГкС для взрос-
лых, детей и дозы суспензии буде-
сонида для базисной терапии бА 
у детей разного возраста.

Нежелательные лекарственные 
реакции ингаляционных ГКС
Риск появления и выраженность 
нежелательных лекарственных 
реакций увеличиваются пропор-
ционально дозе ГкС и  продол-
жительности лечения. к  числу 
нежелательных эффектов отно-
сят орофарингеальный кандидоз, 
изменение тембра голоса (дис-
фония), угнетение гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой 
системы (угнетение синтеза кор-
тизола и острая надпочечниковая 
недостаточность при внезапной 
отмене ГкС), различные проявле-
ния синдрома кушинга, снижение 
костной плотности (у взрослых), 
развитие катаракты (у пожилых) 
и  глаукомы, появление капилля-
ропатий и  истончения кожного 
покрова.
После ингаляции значительная 
часть препарата остается в полос-
ти рта. если больной не  исполь-
зует спейсер (применение этого 
устройства существенно снижает 
орофарингеальную депозицию 
ГкС) и не полощет рот после ин-
галяции, то часть дозы, которая 
задержалась в  полости рта, про-
глатывается и  может поступить 
в  системный кровоток через же-
лудочно-кишечный тракт (жкт) 
(рис. 2) [25]. кроме того, опреде-
ленная часть препарата абсор-
бируется в  капиллярах бронхов 
и альвеол и также поступает в сис-
темный кровоток.

Возраст Низкая 
суточная доза

Средняя 
суточная доза

Высокая 
суточная доза

0,5–4 года 250–500 > 500–1000 > 1000

5–11 лет 500 1000 > 2000

ГкС – глюкокортикостероиды, бдП – беклометазона 
дипропионат.

Таблица 3. Эквипотентные суточные дозы (мкг) 
будесонида суспензии для базисной терапии бронхиальной 
астмы  у детей, в зависимости от возраста

Параметр БДП/БМП Будесонид ФП ЦИК/дезЦИК МФ

биодоступность при приеме внутрь, 
% от дозы

< 1 (бдП)
26 (бмП) 11 < 1 < 1 (ЦИк)

< 1 (дезЦИк) < 1

Активация in situ частично нет нет есть нет

Активный метаболит бмП нет нет дезЦИк нет

Эстерификация нет есть нет есть нет

относительная аффинность 
к ГкС-рецептору (аффинность 
дексаметазона принята за 100)

53 (бдП)
1345 (бмП) 935 1800 12 (ЦИк)

1200 (дезЦИк) 1235

Свободная фракция препарата 
в плазме, % 13 (бдП) 12 10 1 1

Период полувыведения, ч 0,5 (бдП)
2,7 (бмП) 2,8 7,8 0,36 (ЦИк)

3,4 (дезЦИк) 4,5

объем распределения, л 20 (бдП)
424 (бмП) 183 318 207 (ЦИк)

897 (дезЦИк)

Системный клиренс, л/ч 15 (бдП)
120 (бмП) 84 69 142 (ЦИк)

228 (дезЦИк) 53,5

ГкС – глюкокортикостероиды, бдП – беклометазона дипропионат, бмП – беклометазона монопропионат, 
ФП – флутиказона пропионат, ЦИк – циклесонид, дезЦИк – дез-изобутирил-циклесонид; мФ – мометазона 
фуроат.

Таблица 4. Основные параметры фармакокинетики ингаляционных ГКС

таким образом, безопасность 
препарата для больного зависит 
от  целого ряда фармакокинети-
ческих параметров. В первую оче-
редь речь идет о биодоступности 
в жкт. В этом отношении наибо-
лее безопасными средствами яв-
ляются препараты с  биодоступ-
ностью менее 1% (табл. 4) [26]: ФП, 
циклесонид и мометазона фуроат.
кроме того, большое значение 
имеет поступление ГкС в  кровь 
через легкие. Препараты, спо-
собные задерживаться в  легких, 
благодаря образованию эфиров 
с  жирными кислотами (будесо-
нид и  циклесонид) в  меньшей 
степени проникают в системный 
кровоток  [27]. Эстерификация 
ингаляционных ГкС обеспечива-
ет более длительную депозицию 
препаратов в клетках бронхиаль-
ного эпителия, в результате такие 
препараты, как будесонид и цик-
лесонид, могут назначаться один 
раз в день при лечении больных 
с легким течением бА.
кроме того, циклесонид являет-
ся пролекарством, обладающим 
очень низкой ГкС-активностью. 
В  тканях легких он метаболизи-
руется до своего активного мета-
болита дезциклесонида, который 

В полости рта 
задерживается 
30–90% дозы

В легкие 
поступает 

10–55% 
дозы

Препарат 
проглатывается

метаболизм 
в печени

1–56%
Системная 

циркуляция

Нежелательное 
действие

Рис. 2. Пути распределения ингаляционного ГКС 
в организме больного
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примерно в 100 раз активнее ис-
ходного циклесонида. Поскольку 
активация циклесонида проис-
ходит в  тканях респираторного 
тракта, а не в системном кровото-
ке, этот процесс значимо повыша-
ет безопасность терапии [28].
Существенное значение имеют 
такие показатели, как период 
полувыведения и  системный 
клиренс: чем короче период по-
лувыведения и выше системный 
клиренс – тем более безопасным 
представляется ингаляционный 
ГкС (табл. 4) [26].
одним из  наиболее безопасных 
ингаляционных ГкС является бу-
десонид. благодаря способности 
к эстерификации, короткому пери-
оду полувыведения, высокому сис-

темному клиренсу этот препарат 
может назначаться у детей (с воз-
раста 6 месяцев) и  беременных, 
страдающих бА [29]. будесонид 
секретируется в  грудное молоко 
в  ничтожных количествах. Это 
единственный ГкС, для которого 
была убедительно доказана безо-
пасность применения при грудном 
вскармливании [30].

Препараты для небулайзерной 
терапии
В Российской Федерации в насто-
ящее время доступны три ГкС-
препарата для небулайзерной 
терапии: Пульмикорт суспензия 
(будесонид – оригинальный пре-
парат), буденид Стери-Неб (буде-
сонид  – генерический препарат) 

и кленил удВ (беклометазона ди-
пропионат, бдП).
Несмотря на то что Пульмикорт 
суспензия и  буденид Стери-Неб 
содержат одно и  то же действу-
ющее вещество (будесонид), эти 
препараты существенно отли-
чаются по  своим фармацевти-
ческим свойствам и параметрам 
фармакокинетики. Во-первых, 
Пульмикорт суспензия содержит 
микронизированные (то есть 
дополнительно измельченные 
до размера 2–3 микрон) кристал-
лы будесонида, что обеспечивает 
оптимальное распределение пре-
парата в дыхательных путях.
Во-вторых, плазменная пиковая 
концентрация Пульмикорта сус-
пензии после ингаляции через не-

Характеристика Пульмикорт 
суспензия

Буденид 
Стери-Неб Кленил УДВ

Показатели фармакокинетики

действующее вещество будесонид 
микронизированный будесонид бдП

Системная биодоступность, % от дозы
 ■ взрослые
 ■ дети

14 [24]
6,5 [24]

15
нет данных

20–25
нет данных

Период полувыведения, ч – 2–2,8 0,5 (бдП)
2,7 (б-17-мП)

Связь с белками, % 90 85–90 87

Сmax, нмоль/л < 2 [33] 3,5

объем распределения, л 183 [26] 183 [26] 424 [26]

Системный клиренс, л/мин 1,2 0,5 нет данных

Показания

Поддерживающая терапия астмы одобрена одобрена одобрена

терапия тяжелых обострений астмы одобрена не одобрена не одобрена

Поддерживающая терапия хобл одобрена одобрена не одобрена

терапия стенозирующего ларинготрахеита (ложный круп) одобрена не одобрена не одобрена

терапия у беременных одобрена с осторожностью противопоказана

терапия при лактации одобрена с осторожностью противопоказана

терапия у детей с 6 месяцев с 12 месяцев с 6 лет

Сmax – максимальная концентрация в плазме крови, бдП – беклометазона дипропионат, б-17-мП – будесонид-17-монопропионат.
* Адаптировано по [30] с дополнениями.

Таблица 5. Сравнительная характеристика ГКС-препаратов для небулайзерной терапии*
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булайзер не превышает 2 нмоль/л 
(у  буденида Стери-Неб пиковая 
концентрация почти в  2 раза 
выше: 3,5 нмоль/л) (табл. 5) [31]. 
После ингаляций Пульмикорта 
и буденида в системный кровоток 
поступает примерно одинаковое 
количество препарата (14–15% 
от дозы). однако после ингаляций 
Пульмикорта суспензии будесо-
нид быстрее поступает в  кровь 
и быстрее выводится из организ-
ма: системный клиренс (способ-
ность организма полностью «очис-
тить» определенный объем крови 
от  препарата за  единицу време-
ни) у  Пульмикорта суспензии 
в  2,4 раза выше, чем у  буденида. 
Следовательно, Пульмикорт более 
безопасен в  отношении систем-
ных нежелательных эффектов, чем 
буденид, так как риск нежелатель-
ных эффектов (например, подав-
ление функции надпочечников) 
в первую очередь зависит от про-
должительности циркуляции ГкС 
в плазме.
благодаря более высокому про-
филю безопасности Пульмикорт 
можно назначать детям младшего 
возраста (с 6 месяцев, в то время 
как буденид назначается с 12 ме-
сяцев). кроме того, Пульмикорт – 
это единственный ингаляци-
онный ГкС, который можно 
назначать беременным и кормя-
щим женщинам.
В сравнении с буденидом Пульми-
корт имеет более широкие показа-

ния, включая терапию стенозиру-
ющего ларинготрахеита (ложный 
круп), что важно для оказания 
неотложной помощи в  детской 
практике.
Режим дозирования буденида 
Стери-Неб у  взрослых предус-
матривает назначение препарата 
только в  виде поддерживающей 
терапии до  4 мг/сут, в  то  время 
как терапия обострений бА тре-
бует применения более высо-
ких доз ГкС. При назначении 
Пульмикорта имеется возмож-
ность применения препарата 
в дозах выше 4 мг/сут для купи-
рования тяжелых обострений бА.
таким образом, Пульмикорт сус-
пензия отличается от  буденида 
Стери-Неб следующими парамет-
рами:
 ■ лучший профиль безопасности 

(выше системный клиренс);
 ■ более широкие показания 

(включая ложный круп);
 ■ возможность применения у де-

тей с 6 месяцев, а также при бе-
ременности и лактации;

 ■ возможность применения для 
терапии тяжелых обострений 
бА.

По сравнению с препаратами, со-
держащими будесонид, кленил 
удВ (действующее вещество бек-
лометазона дипропионат) отли-
чается узким профилем исполь-
зования: препарат не одобрен для 
терапии тяжелых обострений бА, 
хобл, ложного крупа, противо-

показан при беременности и лак-
тации. у детей кленил может при-
меняться только с 6 лет.
беклометазона дипропионат аб-
сорбируется в системный крово-
ток более активно, чем будесонид. 
значительная часть препарата, 
поступившего в  кровь, пред-
ставлена активным метаболитом 
бдП  – будесонид-17-монопро-
пионатом (б-17-мП), который 
обладает в 25 раз более высокой 
ГкС-активностью, чем бдП. При 
этом системная биодоступность 
б-17-мП достигает 62% [32].
б-17-мП активно накапливается 
в  тканях организма: объем рас-
пределения в  тканях у  б-17-мП 
(424 л) существенно выше по срав-
нению с  будесонидом (183 л). 
Приведенные данные позволя-
ют считать кленил существенно 
менее безопасным по сравнению 
с будесонидом.
В  целом из  имеющихся в  Рос сии 
глюкокортикостероидов для не-
булайзерной терапии наиболее 
рациональным выбором для ста-
ционарной помощи и  льготного 
лекарственного обеспечения ам-
булаторных больных представля-
ется Пульмикорт суспензия, так 
как именно этот препарат облада-
ет лучшим профилем безопаснос-
ти и  наиболее универсальными 
показаниями для терапии боль-
ных бА и хобл. кроме того, это 
единственный ГкС, одобренный 
для терапии ложного крупа.  
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мометазона фуроат (мФ) – 
высокоаффинный то-
пический глюкокорти-

костероид  – хорошо известен 
российским врачам разных спе-
циальностей. Им пользуются дер-
матологи и  аллергологи в  виде 
крема, мази и лосьона Элоком (за-
регистрированы в  России в  2008 
и 2009 гг.) для ослабления и лик-
видации воспалительных явлений 
и  зуда при дерматозах, поддаю-
щихся глюкокортикостероидной 
терапии, у взрослых и детей в воз-
расте от 2 лет. другая топическая 
форма мометазона  – назальный 
дозированный спрей Назонекс 
(зарегистрирован в 2009 г.) – по-
казана при сезонном круглого-
дичном аллергическом рините 
у взрослых и детей старше 2 лет, 
при синуситах у взрослых и детей 

старше 12 лет (в составе комбини-
рованной терапии), а  также при 
полипозе носа. мФ, назначенный 
внутрь в  дозе 200 мкг в  течение 
2 месяцев, эффективен при лече-
нии эозинофильного эзофагита, 
что было показано в пилотном ис-
следовании [1].
В  настоящее время в  практику 
пульмонолога и аллерголога во шла 
новая топическая форма мФ – Ас-
манекс с многодозным порошко-
вым ингалятором твистхейлер [2]. 
к 2011 г. мометазона фуроат для 
лечения бА был зарегистрирован 
в 40 странах мира, причем в США 
в  2005 г.  его применение было 
разрешено у  пациентов с  12  лет, 
а с 2008 г. – с 4 лет [3].
Ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ИГкС) на сегодняшний 
день считаются основными проти-

вовоспалительными препаратами 
для контроля течения бронхиаль-
ной астмы (бА). Эта позиция изло-
жена в отечественных националь-
ных рекомендациях для взрослых 
и детей, в международной иници-
ативе GINA 2011 (Global Initiative 
for Asthma  – Глобальная иници-
атива по  борьбе с  бронхиальной 
астмой) [4], в рекомендациях меж-
дународной группы экспертов EPR 
(Expert Panel Report) и Националь-
ной программе США по обучению 
пациентов с  бА и  профилактике 
бА (National Asthma Education and 
Prevention Program, NAEPP). В на-
стоящее время при бА рекомендо-
ваны беклометазона дипропионат, 
будесонид, флунизолид, триам-
цинолона ацетонид, флутиказона 
пропионат, циклесонид и момета-
зона фуроат. На основании данных 
о  сравнительной эффективности 
препаратов эксперты разработали 
таблицу эквипотентных доз ИГкС, 
пример которой для взрослых мы 
приводим в  этой статье (табли-
ца) [4].

Исследования МФ у взрослых
Препарат имеет достаточную до-
казательную базу, основанную 
на большом количестве клиничес-
ких исследований, часть из кото-
рых включена в настоящий обзор. 
отметим, что в  исследованиях 
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мФ применяли в дозирующем аэ-
розольном ингаляторе (дАИ) 
и порошковом ингаляторе (дПИ), 
один и два раза в день, в сравне-
нии и в сочетании с другими пре-
паратами.
Аллергологи из  калифорнии 
в  2006 г.  опубликовали обзор 
57 публикаций, посвященных ле-
чению бА с  помощью мФ. Про-
веденные рандомизированные 
контролируемые исследования 
(РкИ) показали, что мФ-дПИ, на-
значенный в вечернее время один 
раз в сутки (200 или 400 мкг), был 
эффективен у больных бА легкого 
и  среднетяжелого течения, кото-
рые ранее получали только корот-
кодействующие бета-2-агонисты 
(кдбА) или находились на  под-
держивающей терапии другими 
ИГкС. у больных с бА тяжелого 
течения мФ-дПИ в дозе 400 мкг 
2 раза в сутки позволял отказать-
ся от применения или значительно 
снижал дозу системных глюкокор-
тикостероидов при улучшении 
функции легких, симптомов бА 
и качества жизни [5, 6]. было сде-
лано заключение о  том, что мФ 
обеспечивает врачей первичного 
звена и специалистов безопасным, 
эффективным и  удобным препа-
ратом для лечения бА [6].
мФ был изучен в отдельном иссле-
довании, проведенном в  Велико-
британии, при неэозинофильной 
бА, которая может быть резистент-
ной к ИГкС. В сравнении с плацебо 
при 8-недельной ингаляционной 
терапии мФ произошло улучше-
ние результата теста с  метахоли-
ном и улучшение качества жизни, 
связанного с бА неэозинофильной 
природы [7].
Американские исследователи 
обобщили результаты двух 12-не-
дельных РкИ мФ-дПИ при при-
менении вечером 400 мкг один раз 
в  сутки (286 больных) и  200 мкг 
два раза в  сутки (400 больных) 
у пациентов, которые ранее полу-
чали ИГкС. мФ-дПИ в суточной 
дозе 400 мкг (за 1 или 2 ингаляции) 
приводил к достоверному улучше-
нию качества жизни у  больных 
с персистирующей бА [8].
Новозеландские исследователи 
провели метаанализ 2533 случаев 

бА из  9 исследований и  оцени-
ли эффективность применения 
мФ один раз в  день и  в зависи-
мости от дозы мФ у больных бА. 
Не  было выявлено преимуществ 
двукратного дозирования мФ 
перед однократным (с  разницей 
в пулах в 0,02 л, 95% доверитель-
ный интервал (дИ) (-0,06)–(-0,10)) 
в  отношении изменения объема 
форсированного выдоха за  пер-
вую секунду (оФВ1) по сравнению 
с  исходным значением. увеличе-
ние оФВ1 при применении дозы 
400 мкг было более выраженным, 
чем при применении 200 мкг, 
с разницей между пулами в 0,09 л 
(95% дИ 0,04–0,13) [9].
В  Финляндии было проведено 
8-недельное рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование примене-
ния 400 мкг мФ один раз в сутки, 
в которое было включено 144 па-
циента с  симптомами со  сторо-
ны нижних дыхательных путей, 
указывающих на бА. По сравне-
нию с  плацебо применение мФ 
привело к  улучшению утренних 
симптомов к  8-й неделе. утрен-
няя и вечерняя пиковая скорость 
выдоха (ПСВ) после применения 
мФ увеличилась в  сравнении 
с плацебо, одновременно умень-

шались количество эозинофилов 
и уровень эозинофильного кати-
онного белка в индуцированной 
мокроте [10].

Сопоставление с другими ИГКС
Входящий в практику новый пре-
парат обязательно должен быть 
как минимум не хуже аналогов.
Влияние 400 мкг мФ-дПИ 1 раз 
в  день на  гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую систему 
сопоставляли с влиянием при ис-
пользовании дАИ беклометазона 
дипропионата (бд-дАИ) 2 раза 
в  день. Среднее снижение отно-
сительно исходных значений пло-
щади под кривой 24-часовой кон-
центрации кортизола сыворотки 
крови AuC(0–24) у  получавших 
мФ-дПИ было достоверно ниже 
в сравнении с бд-дАИ, доставлен-
ного как с помощью фреонового, 
так и бесфреонового дАИ. отме-
чена тенденция к более высоким 
значениям утренней и  вечерней 
ПСВ у  пациентов, получавших 
мФ-дПИ, в сравнении с бд-дАИ. 
Авторы сделали заключение о том, 
что мФ-дПИ в меньшей степени 
влияет на уровень кортизола кро-
ви, чем бд-дАИ в виде фреоново-
го или бесфреонового ингалято-
ра [11].

Таблица. Рассчитанные эквипотентные суточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов 
у взрослых†

Препарат Низкие 
суточные дозы, мкг

Средние 
суточные дозы, мкг

Высокие 
суточные дозы, мкг‡

беклометазона дипропионат
 ■ хФу
 ■ ГФА

100–250 
200–500

> 500–1000
> 250–500

> 1000–2000
> 500–1000

будесонид* 200–400 > 400–800 > 800–1600

Циклесонид* 80–160 > 160–320 > 320–1280

Флунизолид 500–1000 > 1000–2000 > 2000

Флутиказон 100–250 > 250–500 > 500–1000

мометазона фуроат* 200–400 > 400–800 > 800–1200

триамцинолона ацетонид 400–1000 > 1000–2000 > 2000

хФу – хлорфторуглерод, ГФА – гидрофторалканы.
† Сопоставления препаратов основаны на данных об их сравнительной эффективности.
‡ Пациенты, которым, по мнению врача, показаны высокие дозы препаратов (за исключением коротких 
курсов высокодозной терапии), должны быть направлены к специалисту для подбора замены такой терапии 
адекватными комбинациями поддерживающих препаратов. максимальные рекомендуемые дозы определены 
произвольно, но их длительное применение сопровождается повышенным риском системных побочных 
эффектов.
* зарегистрированы для применения один раз в сутки у пациентов с легким течением бронхиальной астмы.
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Аналитики из Нью-йорка (США) 
провели ретроспективный анализ 
лечения 1273 больных бА легкого 
течения в возрасте от 12 до 65 лет 
с  применением мФ-дПИ и  бд-
дАИ за  период 2005–2008  гг. 
мультивариантный анализ по-
казал, что в когорте, получавшей 
мФ-дПИ, исходы были лучше, 
чем среди получавших бд-дАИ, 
включая лучшую приверженность 
лечению (29,5% против 20,2% со-
ответственно, p < 0,001), меньшую 
частоту обострений (в  среднем 
0,12 против 0,19, p = 0,002) и сни-
жение потребления баллончиков 
кдбА (в среднем 0,9 против 1,1 со-
ответственно, p < 0,001) [12].
Во  Франции было проведено 
многоцентровое РкИ, в котором 
в 4 группах сопоставили эффекты 
мФ-дПИ (100, 200 и 400 мкг 2 ра-
за в день) и будесонида турбуха-
лер 400 мкг 2 раза в день при их 
применении в течение 12 недель. 
Изменения оФВ1 были достовер-
но более выражены (p < 0,05) при 
применении мФ 200 и  400  мкг 
2  раза в  день, чем будесонида. 
достоверные преимущества мФ 
200  и  400 мкг были установлены 
и  по таким параметрам, как ре-
зультаты пикфлоуметрии, симп-
томы бА и  частота применения 
кдбА. Эффективность мФ-дПИ 
200 мкг 2 раза в день была сопос-
тавима с эффективностью будесо-
нида турбухалера 400 мкг 2 раза 
в  день. Частота развития канди-
доза полости рта была не выше 3% 
в каждой из групп. Все режимы ле-
чения переносились хорошо [13].
Аллергологи из калифорнии про-
вели сравнение эффективности 
и  безопасности ингаляций мФ-
дПИ один раз в  сутки и  одно-
кратной ингаляции через дПИ 
будесонида и  плацебо при лече-
нии 262 больных персистирую-
щей бА среднетяжелого течения, 
применявших ранее ИГкС 2 раза 
в  день. Процент прироста оФВ1 
к  конечной точке исследования 
был достоверно выше (p < 0,01) 
при применении мФ-дПИ 440 мкг 
(8,9%), чем при лечении будесо-
нидом-дПИ 400 мкг (2,1%) или 
плацебо (-3,9%). мФ-дПИ имел 
также статистически значимые 

преимущества в  отношении ут-
ренней и вечерней ПСВ, частоты 
применения кдбА альбутерола, 
количества дней без симптомов 
бА и оцененного врачами ответа 
на лечение в сравнении с будесо-
нидом и  плацебо (p < 0,05). оба 
вида активной терапии переноси-
лись хорошо [14].
В  Великобритании было прове-
дено 8-недельное РкИ, в котором 
сопоставляли эффективность 
и безопасность 400 мкг мФ-дПИ 
в вечернее время и дАИ флутика-
зона пропионата (ФП) 2 раза в день 
по 125 мкг у 167 взрослых и под-
ростков, ранее получавших ФП. 
улучшение оФВ1 было отмечено 
на  втором визите в  обеих груп-
пах. Это улучшение сохранялось 
спустя 4 и 8 недель. Средний про-
цент изменений оФВ1 в конечной 
точке в сравнении с исходной был 
4,58% при применении мФ-дПИ 
и 6,98% – ФП-дАИ (р = 0,35). В ко-
нечной точке клиническое улуч-
шение состояния в группе терапии 
мФ-дПИ врачи отметили у  62% 
пациентов, а в группе ФП – у 47% 
пациентов (p = 0,007). Среди боль-
ных, получавших мФ-дПИ, 24,8% 
отметили, что ингалятор им по-
нравился, а среди использовавших 
ФП-дАИ  – 22,4% (p = 0,01). оба 
типа лечения больные переносили 
хорошо [15].
Аналитики из Нью-йорка (США) 
оценили приверженность терапии 
и уровень контроля бА при срав-
нении мФ-дПИ один раз в сутки 
с ФП два раза в сутки у подрост-
ков и молодых взрослых пациен-
тов (12–25 лет) в  течение 2005–
2008 гг. Пациенты в анализе были 
отобраны в две соответствующие 
по исходным показателям привер-
женности группы в соотношении 
1:1. После выравнивания по  ос-
новным критериям в  подгруппах 
(по 692 пациента в каждой, сред-
ний возраст 16 лет) привержен-
ность лечению оценивали по  ко-
личеству отпущенных по рецепту 
препаратов и  числу дней приема 
препарата. В  обоих случаях при-
верженность терапии была до-
стоверно выше среди получавших 
мФ-дПИ в  сравнении с  ФП  – 
23,5% против 14,5% (p < 0,0001) 

и 2,7 против 1,91  (p < 0,0001) со-
ответственно. Среднее количество 
баллончиков кдбА было досто-
верно меньше среди применявших 
мФ-дПИ, чем ФП (1,04 против 
1,40; p  <  0,0001). В  то же время 
не отмечено достоверной разницы 
по числу обострений бА. был сде-
лан вывод о том, что у подростков 
и молодых взрослых применение 
мФ-дПИ сопровождается более 
высокими показателями при-
верженности терапии и  связано 
с  меньшей частотой использова-
ния кдбА, чем при применении 
ФП [16].
Исследователи из огайо (США) от-
метили, что вопреки рекомендаци-
ям NAEPP, согласно которым мо-
нотерапия малыми дозами ИГкС 
является наиболее приемлемой для 
больных с легкой персистирующей 
бА, многие больные получают ком-
бинации длительно действующих 
бета-2-агонистов (ддбА) и ИГкС. 
был проведен ретроспективный 
анализ баз данных пациентов 
за 365 дней. После выравнивания 
были проанализированы 2 когор-
ты пациентов (по 4094 в каждой): 
получавших мФ или комбинацию 
«ФП + салметерол» (С/ФП). ока-
залось, что на  получавших мФ 
было произведено меньше рас-
ходов, чем на  получавших С/ФП 
(2136 против 2315 долл. США соот-
ветственно; р < 0,001), в группе мФ 
были ниже фармацевтические за-
траты (727 против 925 долл. США 
соответственно; p < 0,0001), было 
меньше обострений (0,14 против 
0,16; p = 0,0306), было потрачено 
меньше упаковок кдбА (0,9 про-
тив 1,0; p < 0,0001), была выше 
приверженность лечению, изме-
ренная по количеству отпущенных 
по рецепту препаратов (3,0 против 
2,8; p < 0,0001). Связанные с астмой 
госпитальные затраты, внеболь-
ничные затраты, приверженность, 
измеренная по  количеству дней, 
в которые больные получали лече-
ние, не различались между группа-
ми. Несмотря на то что в исследо-
вании не анализировались данные 
по дополнительной терапии ИГкС 
и  ИГкС/ддбА, не  участвовали 
дети, а также присутствовали ог-
раничения, связанные с  ретро-
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спективным анализом базы дан-
ных, в целом работа показала, что 
применение мФ может быть более 
рентабельным, чем использование 
С/ФП, при лечении бА легкого те-
чения. Авторы подчеркнули, что 
для достижения эффективнос-

ти и  рентабельности лечения бА 
важно следовать национальным 
рекомендациям, в которых отдано 
предпочтение монотерапии ИГкС 
при лечении персистирующей бА 
легкого течения [17]. одним из та-
ких препаратов является ингаля-

ционный глюкокортикостероид 
мометазона фуроат с новой совер-
шенной доставкой – твистхейлер, 
недавно пополнивший арсенал 
отечественных пульмонологов, 
аллергологов, терапевтов и педи-
атров.  
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место респираторных 
фторхинолонов 
в терапии инфекций 
дыхательных путей

Препараты фторхинолонового ряда (ФХ) IV поколения (моксифлоксацин 
и др.) обладают высокой активностью в отношении грамотрицательных, 
грамположительных, «атипичных» внутриклеточных возбудителей 
и отличаются от своих предшественников наличием выраженной 
активности против клинически значимых анаэробных микроорганизмов. 
В обзоре представлены результаты эпидемиологических наблюдений 
и рандомизированных клинических исследований, демонстрирующих 
эффективность респираторных ФХ в терапии инфекций 
дыхательных путей.

Ключевые слова: фторхинолоны, моксифлоксацин, инфекции 
дыхательных путей

А.В. Голуб
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Введение
Фторхинолоны являются одним 
из  важнейших классов анти-
микробных препаратов (АмП), 
чрезвычайно востребованных 
в современной клинической прак-
тике. Эволюция поколений Фх 
сопровождается расширением 
спектра их активности в отноше-
нии некоторых грамположитель-
ных возбудителей (важнейшим 
из  которых является Streptococ-
cus pneumoniae), а  впоследствии 

и анаэробных микроорганизмов. 
Изначально Фх с узким спектром 
действия использовались только 
для терапии грамотрицательных 
инфекций. По  мере расширения 
спектра их активности Фх стали 
широко использоваться для лече-
ния инфекций дыхательных путей 
(ИдП) и многих других заболева-
ний, имеющих в том числе поли-
микробную этиологию.
Результаты ряда клинических ис-
следований демонстрируют вы-

сокую эффективность «новых» 
Фх. Фармакокинетические ха-
рактеристики, заключающиеся 
в  высокой биодоступности и  от-
носительно длительном периоде 
полувыведения (т½), позволяют 
проводить экономически бо-
лее выгодную пероральную или, 
в случае тяжелых инфекций, сту-
пенчатую терапию. Возможность 
однократного приема препаратов 
способствует высокой привержен-
ности пациентов лечению.
отсутствие механизмов разви-
тия перекрестной резистентности 
с  другими классами АмП дела-
ет возможным применение «но-
вых» Фх для терапии инфекций, 
вызванных полирезистентными 
возбудителями, например, ИдП, 
вызванных пневмококками, ре-
зистентными к  пенициллинам 
и макролидам. Важным фактором 
является хороший профиль без-
опасности «новых» Фх (обуслов-
ленный низким уровнем метабо-
лизма), не  уступающий в  целом 
таковому у препаратов предыду-
щих поколений. Это делает воз-
можным применение препаратов 
у  широкой группы пациентов, 
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включая пациентов пожилого воз-
раста с наличием сопутствующих 
заболеваний.

Инфекции дыхательных путей
Несмотря на  известную анато-
мическую и  этиологическую 
общ ность инфекционных забо-
леваний дыхательных путей, они 
различаются спектром возбуди-
телей. Эти особенности требуют 
индивидуального подхода к  вы-
бору антибактериальной тера-
пии (Абт) с  учетом локальной 
чувствительности выявляемых 
возбудителей. Высокая социаль-
ная значимость респираторных 
инфекций обусловлена их повсе-
местной распространенностью, 
частотой развития и  тяжестью 
течения. Именно поэтому врачи 
предъявляют высокие требова-
ния к эффективности и безопас-
ности АмП, назначаемых при 
бактериальном риносинусите, 
внебольничной пневмонии (ВП) 
и инфекционном обострении хро-
нической обструктивной болезни 
легких (хобл).

Бактериальный риносинусит
острый бактериальный риноси-
нусит является пятым по частоте 
инфекционным заболеванием, 
требующим назначения АмП. 
При неадекватной стартовой те-
рапии данное заболевание может 
принимать хроническое тече-
ние. Помимо этого необходимо 
учитывать довольно частую воз-
можность развития серьезных 
орбитальных и  внутричерепных 
осложнений  [1]. Согласно дан-
ным, полученным НИИ анти-
микробной химиотерапии Гбоу 
ВПо «Смоленская государст-
венная медицинская академия» 
и Научно-методическим центром 
по  мониторингу антибиотикоре-
зистентности минздрава России 
в  многоцентровом исследовании 
SSSR (Исследование резистент-
ности возбудителей острых бакте-
риальных синуситов у взрослых), 
к наиболее частым возбудителям 
острого риносинусита относятся 
Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus infl uenzae, бета-гемолитичес-
кие стрептококки, не относящиеся 

к группе А, Streptococcus pyogenes, 
а также Staphylococcus aureus. Час-
тота их выделения из максилляр-
ного синуса у  взрослых пациен-
тов составила 47,0; 23,8; 12,9; 4,8 
и  4,8% соответственно (суммар-
но  – 93,3%). указанные возбуди-
тели наиболее часто выявляли 
в монокультуре, ассоциации этих 
патогенов определялись в редких 
случаях [2].
Нами была определена чувстви-
тельность к  антибиотикам Strep-
tococcus pneumoniae и Haemophilus 
influenzae, как наиболее частых 
(70,8%) возбудителей риносину-
сита. общей тенденцией явля-
лось сохранение сравнительно 
высокой in vitro активности ами-
нопенициллинов (амоксициллин, 
амоксициллин/клавуланат), мак-
ролидов (кларитромицин, азит-
ромицин) и  респираторных Фх 
(левофлоксацин, моксифлокса-
цин) в отношении пневмококков. 
На  фоне практически 100%-ной 
чувствительности к  вышеука-
занным препаратам Streptococcus 
pneumoniae продемонстрировал 
резистентность к  тетрацикли-
ну и  ко-тримоксазолу на  уровне 
28,2 и 41,6% соответственно. Сле-
дует отметить, что респираторные 
Фх были активны в 100% случа-
ев, независимо от  устойчивости 
к другим классам препаратов.
картина чувствительности Hae-
mophilus infl uenzaе к АмП оказа-
лась не  столь благоприятна. так, 
резистентность к амоксициллину, 
вследствие возможной продукции 
микроорганизмом бета-лактамаз, 
составила 9,0%. Высокую актив-
ность в отношении гемофильной 
палочки продемонстрировали ин-
гибиторозащищенные пеницил-
лины (амоксициллин/клавуланат), 
современные макролиды (кла-
ритромицин, азитромицин), а так-
же респираторные Фх, причем 
активность последних составляла 
100%. устойчивость гемофильной 
палочки к  ко-тримоксазолу до-
стигла уровня 25,4%.
По данным систематического об-
зора и метаанализа, все респира-
торные Фх и препараты сравнения 
(цефуроксим, кларитромицин, 
амоксициллин/клавуланат) ха-

рактеризуются сопоставимой 
эффективностью в  лечении ри-
носинусита, что в  немалой сте-
пени обусловлено дизайном ис-
следований, направленных на 
демон страцию эквивалент ности. 
кли  ническая эффективность ле-
вофлоксацина и моксифлоксацина 
в терапии риносинусита достигала 
92,7 и 90,1% соответственно [3, 4, 
5, 6, 7]. однако в ретроспективном 
анализе случаев риносинусита 
(зарегистрированных в базе дан-
ных страховых компаний США 
за  3 года), при которых лечение 
соответствовало общепринятой 
практике, длительность изначаль-
но назначенного курса терапии, 
длительность монотерапии, отно-
шение шансов неудачи лечения, 
отношение рисков рецидива и об-
щие затраты на лечение при при-
менении моксифлоксацина были 
существенно меньше, чем при 
применении левофлоксацина [8].

Внебольничная пневмония
По  некоторым данным, ежегод-
ное число пациентов с ВП в Рос-
сии превышает 1,5 млн человек, 
а  смертность от  этого инфекци-
онного заболевания в  2003 г.  со-
ставила 31,0 на 100 000 населения, 
причем самые высокие показатели 
регистрируются у мужчин трудо-
способного возраста [9, 10].
Несомненным лидером в этиоло-
гической структуре ВП следует 
считать Streptococcus pneumoniae, 
на  долю которого приходится 
30–50% всех случаев заболевания. 
Существенное значение у  лиц 
моложе 60 лет без сопутствую-
щих заболеваний имеют также 
«атипичные» возбудители (хла-
мидии, микоплазмы и  легионел-
лы), являющиеся этиологически 
значимыми суммарно в  8–30% 
случаев. у  амбулаторных паци-
ентов старше 60 лет и/или имею-
щих сопутствующие заболевания 
существенную роль могут играть 
Haemophilus infl uenzaе, Staphylococ-
cus aureus и представители семей-
ства Enterobacteriaceae. указанные 
возбудители характерны и  для 
пациентов с пневмонией нетяже-
лого течения, госпитализирован-
ных в отделения общего профиля. 
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тяжелое течение ВП может быть 
обусловлено, наряду с другими па-
тогенами, легионеллами или сине-
гнойной палочкой [11].
В 1999–2009 гг. в российском ис-
следовании ПеГАС (Исследова-
ние чувствительности основных 
возбудителей инфекций верхних 
дыхательных путей: S. pneumo-
niae, H. infl uenzae, S. pyogenes) на-
ми была определена устойчивость 
пневмококков к  пенициллину, 
которая составила 8,1–14,5%, при 
сравнительно высокой активности 
аминопенициллинов [12]. В  пос-
леднем периоде исследования 
(2006–2009 гг.) показатель резис-
тентности Streptococcus pneumoniae 
к современным макролидам (азит-
ромицин, кларитромицин) незна-
чительно превысил 7%.
В целом динамика резистентности 
пневмококков к  пенициллинам 
и макролидам в России представ-
ляется медленно прогрессирую-
щей с  некоторым скачком роста 
устойчивости во время исследова-
ния ПеГАС III по сравнению с пе-
риодом исследования ПеГАС II. 
так, чувствительность пневмокок-
ков к  пенициллину в  указанные 
временные промежутки снизилась 
на 1,1% [13, 14].
Интересно, что наибольшая час-
тота выделения нечувствительных 
к макролидам штаммов была отме-
чена в Центральном федеральном 
округе. Практически все выделен-
ные за 10 лет исследования пнев-
мококки, в том числе полирезис-
тентные штаммы (только в период 
2006–2009 гг. 133 штамма – 17,9%), 
были в 100% случаев чувствитель-
ны к респираторным Фх (напри-
мер, моксифлоксацину).
На  таком фоне резистентность 
пневмококка к  тетрациклину 
и  ко-тримоксазолу, составляв-
шая в разные годы исследования 
до  29,6  и  41,4% соответственно, 
является, несомненно, более зна-
чимой и обоснованно лимитиру-
ющей объем использования этих 
препаратов.
Необходимо отметить, что единст-
венным классом АмП, перекрыва-
ющим спектр всех значимых воз-
будителей ВП у любой категории 
пациентов (амбулаторной и госпи-

тализированной), являются рес-
пираторные Фх (левофлоксацин, 
моксифлоксацин), обладающие 
высокой активностью по отноше-
нию к  классическим и  «атипич-
ным» возбудителям заболевания, 
вне зависимости от наличия или 
отсутствия устойчивости к  дру-
гим классам препаратов.
Активность респираторных Фх, 
в  частности моксифлоксацина, 
в отношении пневмококков, резис-
тентных к  пенициллинам и  мак-
ролидам, бета-лактамазопроду-
цирующей гемофильной палочки 
и «атипичных» внутриклеточных 
патогенов не раз была продемонс-
трирована как в  отечественных, 
так и в зарубежных in vitro иссле-
дованиях [15, 16, 17, 18]. особый 
интерес представляют данные, 
свидетельствующие о способнос-
ти респираторных Фх сохранять 
активность по отношению к Hae-
mophilus influenzaе, находящейся 
в биопленке, независимо от ее тол-
щины [19, 20].
Высокая эффективность респира-
торных Фх была продемонстри-
рована в  многочисленных ран-
домизированных клинических 
исследованиях. учитывая, что те-
рапия моксифлоксацином равно-
ценна комбинированной терапии 
(«бета-лактам + макролид»), а по 
данным некоторых исследований 
по  клинической эффективности 
даже превосходит ее, препарат ре-
комендован для терапии ВП как 
в  амбулаторных условиях, так и 
в стационаре [3].

Инфекционное обострение 
хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ)
хобл является одной из главных 
причин заболеваемости и смерт-
ности в мире, общий экономичес-
кий ущерб от  которой огромен. 
Известно, что основной причиной 
обращения за медицинской помо-
щью пациентов с хобл является 
инфекционное обострение заболе-
вания, которое в 75–80% случаев 
требует проведения антибактери-
альной терапии [21, 22].
Этиологическая структура ин-
фекционных обострений хобл 
зависит от  степени тяжести/ста-

дии заболевания. к  основным 
возбудителям обострений хобл 
относятся Haemophilus infl uenzaе, 
Streptococcus pneumoniae и Morax-
ella catarrhalis, на  долю которых 
приходится до 46, 26 и 20% обост-
рений соответственно. кроме того, 
достоверно установлено снижение 
доли грамположительных кокков 
(пневмококки, Staphylococcus au-
reus) и  возрастание значимости 
грамотрицательных возбудителей 
(энтеробактерии и  синегнойная 
палочка), что обусловливает по-
вышение тяжести заболевания, 
коррелирующее, в  свою очередь, 
с объемом форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (оФВ1) [23, 24, 25].
основываясь на данных чувстви-
тельности основных возбудителей 
ИдП, обоснованным может счи-
таться назначение аминопеницил-
линов, макролидов с улучшенной 
фармакокинетикой (азитромицин, 
кларитромицин). Респираторные 
Фх (левофлоксацин, моксифлок-
сацин) в  случае неосложненного 
инфекционного обострения хобл 
рассматриваются как альтернатив-
ные препараты.
С учетом возможной роли энтеро-
бактерий для терапии осложнен-
ного обострения хобл (снижение 
оФВ1 до 35–50%, возраст > 65 лет, 
наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний, а  также госпита-
лизации по  поводу обострения 
в  предшествующие 12 месяцев 
и  анамнез использования АмП 
или системных глюкокортико-
стероидов в  предшествовавшие 
3 месяца), рекомендуется исполь-
зование ингибиторозащищенных 
пенициллинов (амоксициллин/
клавуланат) или респираторных 
Фх (левофлоксацин, моксифлок-
сацин).
Принимая во внимание высокий 
риск наличия синегнойной палоч-
ки, как возбудителя инфекционно-
го обострения хобл у пациентов 
с выраженными функциональны-
ми изменениями (оФВ1 < 35%), 
хроническим отделением гной-
ной мокроты, бронхоэктазами, 
а  также предшествующим выде-
лением Pseudomonas aeruginosa 
из  мокроты, назначение АмП, 
обладающих антисинегнойной 
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активностью, считается абсолют-
но необходимым. В  данной кли-
нической ситуации препаратами 
выбора становятся цефалоспори-
ны III поколения с антисинегной-
ной активностью (цефтазидим, 
цефоперазон), цефалоспорины 
IV поколения (цефепим), Фх с ан-
тисинегнойной активностью (ци-
профлоксацин, левофлоксацин) 
и карбапенемы (имипенем, меро-
пенем) [11].
В  сравнительных клинических 
исследованиях было показано, 
что на момент окончания лечения 
обострения хобл клиническая 
эффективность респираторных 
Фх, в частности моксифлоксаци-
на, и препаратов группы сравне-
ния (амоксициллин, амоксицил-
лин/клавуланат, кларитромицин 
и  цефуроксим) была одинако-
вой [3, 26]. однако в  исследова-
нии moSAIC было показано, что 
по  сравнению с  применением 
амоксициллина, кларитромицина 
и  цефуроксима на  фоне лечения 
моксифлоксацином наблюдалось 
увеличение безрецидивного пери-
ода на месяц [27]. В исследовании 
mAEStRAl (moxifl oxacin in AECb 
[Acute Exacerbation of Chronic 
bronchitis]) при сравнении лече-
ния амоксициллином/клавулана-
том в течение 7 дней и моксифлок-
сацином в течение 5 дней на фоне 
терапии последним отмечалось 
достоверно меньшее количество 
терапевтических неудач при оцен-
ке на 8-й неделе после окончания 
терапии, что улучшает долго-
временный прогноз у  пациентов 
с обострением хобл [28].

Заключение
Важной особенностью инфек-
ционных заболеваний является 
отсутствие стабильной карти-
ны чувствительности патогенов 
к АмП. По этой причине антибио-
тики относятся к  уникальному 
классу лекарственных средств, 
эффективность которых может 
динамически меняться с  течени-
ем времени. Прямым отражени-
ем резистентности возбудителей 
к эмпирически назначенным АмП 
является возможная клиничес-
кая неэффективность Абт, кото-
рая влечет за  собой социальные 
последствия и  экономические 
потери.
Представленные выше последние 
российские и  международные 
данные чувствительности основ-
ных возбудителей ИдП демонст-
рируют существующий высокий 
уровень устойчивости микроорга-
низмов к ко-тримоксазолу и тет-
рациклину. Последнее неудиви-
тельно, так как рост устойчивости 
находится в прямой зависимости, 
прежде всего, от объемов исполь-
зования той или иной группы 
АмП. В  настоящий момент, со-
гласно отечественным и зарубеж-
ным данным, минимальный или 
нулевой уровень устойчивости 
возбудителей ИдП наблюдается 
только к респираторным Фх [29]. 
большое количество сравнитель-
ных исследований демонстрируют 
эквивалентную эффективность 
респираторных Фх с бета-лакта-
мами и  макролидами в  терапии 
инфекций верхних и нижних отде-
лов дыхательных путей на момент 

окончания лечения. однако при 
оценке отдаленных результатов 
было показано, что только при-
менение моксифлоксацина поз-
воляет увеличить длительность 
безрецидивного периода хобл 
и уменьшить количество терапев-
тических неудач в  течение двух 
месяцев после окончания лечения.
до  эры респираторных Фх ис-
пользование ранних Фх при рес-
пираторных инфекциях было 
ограничено из-за  их природной 
низкой активности в  отношении 
основного «виновника» инфекций 
дыхательных путей – пневмокок-
ка. Создание «респираторных» 
Фх III–IV поколений (например, 
моксифлоксацина) решило эту 
проблему выбора адекватной Абт. 
Высокая активность респиратор-
ных Фх в отношении пневмокок-
ка, в том числе его полирезистент-
ных штаммов, грамотрицательных 
патогенов, «атипичных» возбуди-
телей и анаэробов, сделала данный 
класс АмП уникальным. благо-
даря наличию широкого спектра 
активности он может применять-
ся для успешной монотерапии 
практически любой внебольнич-
ной инфекции верхних и нижних 
отделов дыхательных путей. Все 
вышеперечисленные свойства 
респираторных Фх наряду с  хо-
рошим профилем безопасности 
и переносимости, высокой комп-
лаентностью пациентов усилива-
ют позиции данного класса АмП 
в  ряду препаратов выбора для 
терапии инфекций дыхательных 
путей у отдельных категорий па-
циентов.  

Клиническая эффективность



49Пульмонология и оториноларингология. № 2

9. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Страчунский Л.С. 
и др. Внебольничная пневмония у взрослых: практи-
ческие рекомендации по диагностике, лечению и про-
филактике // клиническая микробиология и антимик-
робная химиотерапия. 2006. т. 8. № 1. С. 54–86.

10. Чучалин А.Г. белая книга. Пульмонология. м., 2003.
11. Синопальников А.И., Козлов Р.С. Внебольничные ин-

фекции дыхательных путей. Руководство для врачей. 
м.: Премьер мт, Наш Город, 2007. 352 с.

12. Козлов Р.С., Сивая О.В., Шпынев К.В. и др. Антибиотико-
резистентность S. pyogenes в России: результаты много-
центрового проспективного исследования ПеГАС-I // 
клиническая микробиология и антимикробная химио-
терапия. 2005. т. 7. № 2. С. 154–166.

13. Козлов Р.С., Сивая О.В., Шпынев К.В. и др. Антибиотико-
резистентность S. pneumoniae в России в 1999–2005 гг.: 
результаты многоцентровых проспективных исследова-
ний ПеГАС-I и ПеГАС-II // клиническая микробиология 
и антимикробная химиотерапия. 2006. т. 8. № 1. С. 33–47.

14. Научный отчет о результатах исследования эпидемио-
логии антимикробной резистентности клинических 
штаммов S. pneumoniae в России (по данным много-
центрового исследования ПеГАС-III). Смоленск, 2010.

15. Klugman K.P. bacteriological evidence of antibiotic failure 
in pneumococcal lower respiratory tract infections // Eur. 
Respir. J. Suppl. 2002. Vol. 36. P. 3s–8s.

16. Pereyre S., Renaudin H., Bébéar C., Bébéar C.M. In vitro ac-
tivities of the newer quinolones garenoxacin, gatifloxacin, 
and gemifloxacin against human mycoplasmas // Antimi-
crob. Agents Chemother. 2004. Vol. 48. № 8. P. 3165–3168.

17. Baltch A.L., Bopp L.H., Smith R.P. et al. Antibacterial activi-
ties of gemifloxacin, levofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin 
and erythromycin against intracellular legionella pneu-
mophila and legionella micdadei in human monocytes // 
J. Antimicrob. Chemother. 2005. Vol. 56. № 1. P. 104–109.

18. Appelbaum P.C. Resistance among Streptococcus pneumo-
niae: Implications for drug selection // Clin. Infect. dis. 
2002. Vol. 34. № 12. P. 1613–1620.

19. Kaji C., Watanabe K., Apicella M.A., Watanabe H. Anti-
microbial effect of fluoroquinolones for the eradication of 
nontypeable haemophilus influenzae isolates within bio-
films // tohoku J. Exp. med. 2008. Vol. 214. № 2. P. 121–128.

Respiratory � uoroquinolones for the treatment of respiratory tract infections

A.V. Golub
State Budgetary Educational Institution for Higher Professional Education ‘Smolensk State Medical Academy’ of the Ministry 
of Health of Russia

Contact person: Aleksey Viktorovich Golub, Alex.Golub@antibiotic

Th e 4th generation fl uoroquinolones (moxifl oxacin and others) are characterized by high activity against Gram-
positive, Gram-negative bacteria and atypical intracellular pathogens. In contrast to the previous generations, 
respiratory fl uoroquinolones possess marked activity against clinically signifi cant anaerobic microorganisms. 
Th e author reviews the results of epidemiological and randomized clinical studies which have demonstrated 
the effi  cacy of respiratory fl uoroquinolones in patients with respiratory tract infections.

Key words: fl uoroquinolones, moxifl oxacin, respiratory tract infections 

20. Uriarte S.M., Molestina R.E., Miller R.D. et al. Effects of 
fluoroquinolones on the migration of human phagocytes 
through Chlamydia pneumoniae-infected and tumor necro-
sis factor alpha-stimulated endothelial cells // Antimicrob. 
Agents Chemother. 2004. Vol. 48. № 7. P. 2538–2543.

21. Roche N., Huchon G. Epidemiology of chronic obstructive 
pulmonary disease // Rev. Prat. 2004. Vol. 54. № 13. P. 1408–
1413.

22. Mapel D., Chen J.C., George D., Halbert R.J. the cost of 
chronic obstructive pulmonary disease and its effects on 
managed care // manag. Care Interface. 2004. Vol. 17. № 4. 
P. 61–66.

23. Anzueto A., Niederman M.S., Tillotson G.S. Etiology, sus-
ceptibility, and treatment of acute bacterial exacerbations of 
complicated chronic bronchitis in the primary care setting: 
ciprofloxacin 750 mg b.i.d. versus clarithromycin 500 mg 
b.i.d. bronchitis Study Group // Clin. ther. 1998. Vol. 20. 
№ 5. P. 885–900.

24. Chodosh S., Schreurs A., Siami G. et al. Efficacy of oral cipro-
floxacin vs. clarithromycin for treatment of acute bacterial 
exacerbations of chronic bronchitis. the bronchitis Study 
Group // Clin. Infect. dis. 1998. Vol. 27. № 4. P. 730–738.

25. Read R.C., Kuss A., Berrisoul F. et al. the efficacy and safe-
ty of a new ciprofloxacin suspension compared with co-
amoxiclav tablets in the treatment of acute exacerbations 
of chronic bronchitis  // Respir. med. 1999. Vol. 93. № 4. 
P. 252–261.

26. Patel A., Wilson R. Newer fluoroquinolones in the treatment 
of acute exacerbations of CoPd // Int. J. Chron. obstruct. 
Pulmon. dis. 2006. Vol. 1. № 3. P. 243–250.

27. Wilson R., Allegra L., Huchon G. et al. Short-term and long-
term outcomes of moxifloxacin compared to standard anti-
biotic treatment in acute exacerbations of chronic bronchi-
tis // Chest. 2004. Vol. 125. № 3. P. 953–964.

28. Wilson R., Anzueto A., Miravitlles M. et al. moxifloxacin 
versus amoxicillin/clavulanic acid in outpatient acute 
exacerbations of CoPd: mAEStRAl results // Eur. Respir. 
J. 2012. Vol. 40. № 1. P. 17–27.

29. Jones M., Draghi D., Thornsberry C. et al. A current perspec-
tive on S. pneumoniae and h. influenzae resistance trends 
in Europe: GlobAl Surveillance Study, 2005 // Proceed-
ings of 16th ECCmId, 2006. Abstr. 1629.

Клиническая эффективность



50

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2013

лоР-инфекции 
вчера, сегодня, завтра.
Эволюция возбудителей 
и прогресс терапии.
Идем ли мы в ногу со временем?
Инфекционные заболевания верхних отделов дыхательных путей представляют собой едва ли 
не самую серьезную проблему современной оториноларингологии. Высочайшая распространенность, 
высокий риск перехода заболевания в хроническую форму, вероятность развития тяжелых 
(иногда смертельных) осложнений делают поиск эффективных терапевтических подходов 
к лечению этой патологии задачей первостепенной важности. В ходе организованного компанией 
«Валента Фарм» симпозиума о современных тенденциях в области лечения ЛОР-инфекций рассказали 
ведущие специалисты МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского и СПбГМУ им. И.П. Павлова.

Профессор  
В.М. Свистушкин

ОРЗ сегодня: можно ли предотвратить осложнения?

XI Российский конгресс оториноларингологов 
«Наука и практика в оториноларингологии»

михайлович СВИСтуШкИН 
обозначил «узкие места» в лече-
нии острых респираторных за-
болеваний (оРз) в  России. Это 
ограниченность возможностей 
вирусологической и  бактерио-
логической диагностики, опре-
деленные сложности в  подборе 
этиотропной терапии, недоста-
точное назначение патогенети-
ческой терапии. В  ряде случаев 
для лечения оРз применяются 
препараты с недоказанной эффек-
тивностью, а еще чаще пациенты 
обходятся самоназначенными 
симптоматическими средствами. 
В совокупности все это приводит 
к увеличению числа осложнений 
на фоне общего роста заболевае-
мости оРз.
Среди острых респираторно-ви-
русных заболеваний (оРВз) сле-

дует выделить грипп. Это вирус-
ное заболевание характеризуется 
такими типичными клиничес-
кими проявлениями, как резкое 
начало лихорадки и  озноба, вы-
сокая температура, преобладание 
системных симптомов над мест-
ными, а также более длительным 
периодом выздоровления, чем 
обычная «простуда», и, что осо-
бенно важно, серьезностью про-
гноза: смертность от гриппа и его 
осложнений на сегодняшний день 
составляет от 250 до 500 тыс. слу-
чаев в  год. Роль гриппа в общей 
структуре смертности недооцене-
на, поскольку гибель пациентов 
из  групп риска обычно сопро-
вождается декомпенсацией хро-
нического заболевания, которое 
и регистрируется в качестве при-
чины смерти (рис. 1).
у заболевших гриппом в несколь-
ко раз повышается риск развития 
инфаркта миокарда и  инсульта, 

В начале своего выст у п-
ления заведу ющий ка-
федрой оториноларинго-

логии ФуВ Гу моНИкИ им. 
м.Ф. Владимирского, главный ото-
риноларинголог московской об-
ласти, д.м.н., профессор Валерий 
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особенно опасны в  этом отно-
шении первые дни заболевания. 
В целом наличие у пациента рес-
пираторной и сердечно-сосудис-
той патологии, а также сахарного 
диабета (особенно в качестве со-
четанной патологии) обязатель-
но должно рассматриваться как 
серьезный отягчающий фактор, 
поскольку смертность от гриппа 
и  пневмонии среди групп риска 
в  сотни раз превосходит ана-
логичный показатель в  группе 
лиц, не  имеющих сопутствую-
щей патологии (табл.  1). кроме 
того, в  группы повышенного 
риска смерти и осложнений после 
гриппа входят пациенты старше 
50 лет (особенно пребывающие 
в заведениях длительного ухода), 
дети и подростки, пожилые люди 
с хроническими заболеваниями, 
беременные (если II–III тримес-
тры приходятся на  гриппозный 
сезон) и  иммунокомпрометиро-
ванные пациенты (дети и взрос-
лые, зараженные ВИЧ-инфекцией 
и/или находящиеся на  иммуно-
супрессивной терапии).
острый синусит может развить-
ся при любом оРз, вызванном 
различными респираторными 
вирусами (рино-, корона-, адено-
вирусом или каким-либо другим 
возбудителем). Согласно данным 
компьютерной томографии, у 87% 
пациентов с симптомами просту-
ды продолжительностью более 
48 часов присутствует синусит. 
однако бактериальная инфек-
ция в синусовых пазухах на этом 
этапе заболевания отсутствует 
у 98% больных. В целом бактери-
альный синусит является доста-
точно редким заболеванием и ре-
гистрируется лишь в 1–2% случаев 
острого поствирусного синусита. 
Синуситы опасны, прежде всего, 
орбитальными и внутричерепны-
ми осложнениями, которые могут 
привести к летальному исходу.
Ведущим этиологическим фак-
тором боли в  горле также, как 
правило, является вирусная ин-
фекция – лишь у 5–15% взрослых 
пациентов заболевание вызвано 
бета-гемолитическим стрептокок-

Таблица 1. Смертность от пневмонии и гриппа во время 
эпидемий

Группа
Количество 

умерших 
на 100 тыс. человек

Респираторные + 
сердечно-сосудистые заболевания 870

Сахарный диабет +
сердечно-сосудистые заболевания 481

заболевания легких 240

Сердечно-сосудистые заболевания 104

здоровые взрослые 2

 болезни сердца
  Грипп как 
непосредственная 
причина смерти

 болезни легких
 другие причины

34% 

23% 

26% 

17% 

данные по 2360 (в среднем за год) случаям смерти, связанной 
с гриппом в Нидерландах.
Рис. 1. Причины смерти, связанной с гриппом, 
у пациентов групп риска

ком группы А. кроме того, именно 
вирусы – «виновники» таких забо-
леваний, как ложный круп.
По мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения 
(Воз), быстро начатое противо-
вирусное лечение, даже в  отсут-
ствие положительных результа-
тов лабораторной диагностики, 
способствует облегчению тяжес-
ти болезни, снижает риск разви-
тия осложнений и повышает ве-
роятность выживания в группах 
риска. В  40–45% случаев сину-
ситы на фоне противовирусного 
лечения основного заболевания 
(оРВз) могут разрешаться само-
стоятельно. Антибиотикотерапия 
назначается лишь в  том случае, 
если синусит сопровождается вы-
раженными симптомами (боль, 
высокая температура и другие).
Сегодня на  рынке присутствует 
большое количество препаратов, 
предназначенных для противо-
вирусной терапии оРВз, однако 
не  все из  них обладают доказа-
тельной базой, ко многим средст-
вам вирусы выработали (или 
могут выработать) резистент-
ность.
Среди различных групп проти-
вовирусных средств заслуживает 
внимания эффективный отечест-
венный препарат Ингавирин, 
имеющий широк ий спектр 
противовирусной активности. 
Эффективность Ингавирина 
подтверждена многочисленны-
ми исследованиями, проведен-
ными в  ведущих НИИ страны: 
ФГбу «НИИ гриппа» (Санкт-
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Рис. 2. Продолжительность основных симптомов сезонного гриппа на фоне терапии 
препаратом Ингавирин

Петербург), Гу «НИИ вирусо-
логии им. д.И. Ивановского» 
РАмН (москва), Гу «НИИ Эм 
им. Н.Ф. Гамалеи» (москва) и др.
данные, полученные в  исследо-
вании л.В. колобухиной и соавт. 
(2010)1, показали, что Ингавирин 
достоверно снижает продолжи-
тельность основных симптомов 
сезонного гриппа (рис.  2) и  спо-
собствует более быстрой элими-



52

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2013

Профессор 
Г.Н. Никифорова

Острые и хронические риносинуситы: что мы о них знаем?

риносинусит является самым час-
тым осложнением оРВз, а хрони-
ческий риносинусит стоит на пер-
вом месте среди всех хронических 
заболеваний – им страдают 146 че-
ловек из каждой тысячи.
В патогенезе риносинуситов важ-
ную роль играют как застойные 
явления (расстройство дренажа 
носовых пазух и нарушения рео-
логии секрета), так и  инфекции 
и развивающиеся вследствие вза-
имодействия с  инфекционным 
агентом воспалительные процес-
сы. Риносинуситы не  являются 
исключительно оториноларинго-
логической проблемой, поскольку 
они тесно связаны с обострения-
ми бронхиальной астмы и хрони-
ческой обструктивной болезни 
легких, а  также с  декомпенсаци-
ей заболеваний других органов 
и  систем. Риносинуситы могут 
привести к  развитию серьезных 
осложнений: риносинуситогенно-
го менингита, экстрадурального 
абсцесса, абсцессов мозга, арах-
ноидита, тромбоза кавернозного 
синуса и др.
В терапии бактериальных риноси-
нуситов ключевую роль играет ан-
тибиотикотерапия, причем очень 

важно, чтобы она проводилась 
в соответствии с международны-
ми и  национальными рекомен-
дациями. Руководствами должна 
определяться и  диагностика ри-
носинуситов. так, считается, что 
мазки из среднего носового хода 
и из носоглотки – недостоверный 
метод диагностики, вместо него 
следует использовать аспират 
или промывную жидкость сину-
са, а также материал, полученный 
во  время эндоскопии носовых 
пазух.
для лечения острого риносинуси-
та могут применяться препараты 
различных групп (табл. 2)3.
около 30% случаев острого бак-
териального риносинусита закан-
чиваются выздоровлением и  без 
антибиотикотерапии4. однако 
предсказать, попадет ли конкрет-
ный пациент в группу тех, у кого 
болезнь разрешится и  без анти-
биотиков, невозможно, и решение 
о назначении антибактериального 
препарата должно приниматься 
с учетом того, что адекватная ан-
тибактериальная терапия снижает 
риск хронизации процесса и раз-
вития серьезных осложнений.
Выбор препарата для эмпиричес-
кой антибактериальной терапии 
риносинусита осуществляется 
с учетом данных о резистентности 

1 Колобухина Л.В., Меркулова Л.Н., Григорян С.С. и др. Эффективность и безопасность препарата Ингавирин® в лечении гриппа и других оРВИ у взрослых // 
Справочник поликлинического врача. 2010. № 9. С. 22–27.
2 Шульдяков А.А., Ляпина Е.П., Кузнецов В.И. и др. клинико-эпидемиологическая эффективность противовирусного препарата Ингавирин® // Пульмонология. 
2012. № 4.
3 Fokkens W.J., Lund V.J, Mullol J. et al. EPoS 2012: European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2012 // Rhinology. 2012. Vol. 50. Suppl. 23. P. 1–299.
4 Brooks I., Gooch W.M. 3rd, Jenkins S.G. et al. medical management of acute bacterial sinusitis. Recommendations of a clinical advisory committee on pediatric and adult 
sinusitis // Ann. otol. Rhinol. laryngol. Suppl. 2000. Vol. 182. P. 2–20.
5 Bergman A.B., Werner R.J. Failure of children to receive penicillin by mouth // N. Engl. J. med. 1963. Vol. 268. P. 1334–1338.

XI Российский конгресс оториноларингологов 
«Наука и практика в оториноларингологии»

нации вируса (на 2-й день лечения 
вирус не выделялся у 36% больных, 
принимавших Ингавирин, тогда 
как этот же показатель в группах 
плацебо и Арбидола составил 20% 
и 12,5% соответственно).
кроме того, имеются данные, 
указывающие на  способность 
Инга вирина потенцировать 
действие ампициллина и  лево-
флоксацина и способствовать тем 

самым более быстрому разреше-
нию вторичной бактериальной 
инфекции. Препарат эффективен 
и в качестве экстренной внутри-
очаговой профилактики в период 
подъема заболеваемости грип-
пом и другими оРВз у взрослых. 
его профилактическая эффек-
тивность была доказана в  ходе 
двойного слепого плацебоконт-
ролируемого исследования, про-

веденного е.П. ляпиной и соавт. 
на базе Саратовского государст-
венного медицинского универси-
тета с участием 400 пациентов2.
«Результаты работ, посвящен-
ных Ингавирину, позволяют ре-
комендовать этот препарат для 
лечения гриппа и  других оРВз, 
а также их бактериальных ослож-
нений», – подчеркнул профессор 
В.м. Свистушкин.

Вопросам выбора антибио-
тика для терапии риноси-
нуситов был посвящен до-

клад д.м.н., профессора кафедры 
оториноларингологии ФуВ Гу 
моНИкИ Галины Николаевны 
НИкИФоРоВой. Риносинуситы 
занимают лидирующую позицию 
в  структуре инфекционной за-
болеваемости верхних отделов 
дыхательных путей. На  их долю 
приходится более 40% случаев, 
в то время как, например, случаи 
отитов составляют лишь 20% забо-
леваемости по данной группе но-
зологий. острый бактериальный 
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предполагаемого возбудителя за-
болевания, а также – и это очень 
важно – с учетом сведений о пред-
шествующей антибиотикотера-
пии. Следует также помнить, что 
для хронического риносинусита 
характерно наличие антибиотико-
резистентной микрофлоры и  су-
перинфицирование.
относительно недавно появивши-
еся данные о способности бакте-
рий создавать биопленки позво-
ляют отсортировать антибиотики 
также по их способности (или не-
способности) проникать в эти об-
разования и разрушать их.
И, наконец, еще одним важным 
фактором, который должен вли-
ять на выбор антибиотика, явля-
ется его доступность и  удобство 
применения. если препарат стоит 
слишком дорого, плохо перено-
сится или требует многократно-
го приема (табл. 3), вероятность, 
что курс будет принят полностью, 
падает. При этом самовольное со-
кращение курса всего на 20% при-
водит к тому, что эффективность 
лечения снижается до 59%5.
В свое время профессор л.С. Стра-
чунский так охарактеризовал 
значимость корректного выбора 
антибиотиков: «Предпочтение 
всегда следует отдавать препа-
ратам с  наиболее высокой кли-
нической и  бактериологической 
эффективностью, ибо инфекци-
ями лоР-органов болеют многие 
миллионы пациентов, и  неболь-
шие различия в  эффективности 
на  практике оборачиваются ты-
сячами случаев неэффективной 
терапии».
По мнению профессора Г.Н. Ники-
форовой, хорошим решением для 
лечения острого риносинусита 
сегодня является азитромицин, 
а для терапии обострений хрони-
ческой формы заболевания можно 
рекомендовать левофлоксацин. 
Азитромицин (выпускаемый, 
в частности, под торговым наиме-
нованием зитролид) охватывает 
весь спектр возможных респира-
торных патогенов (табл. 4), кроме 
того, он эффективен в  отноше-
нии так называемых атипичных 

Таблица 2. Рекомендации EPOS 2012 по лечению острого риносинусита у взрослых

Терапия Категория 
доказательств

Сила 
рекомендации

Целесообразность 
применения

Антибиотик Ia А да, при остром 
бактериальном риносинусите

топический стероид Ia A да, в основном после острого 
вирусного риносинусита

Антибиотик + 
топический стероид Ia А да, при остром 

бактериальном риносинусите
Антибиотик + 
пероральный стероид Ia А да, при остром 

бактериальном риносинусите
Промывание 
физиологическим раствором Ia А да

комбинация антигистамина 
и анальгетика-деконгестанта Ia А да, при остром вирусном 

риносинусите

Ипратропия бромид Ia А да, при остром вирусном 
риносинусите

Пробиотики Ia А для предотвращения острого 
вирусного риносинусита

Цинк Ia C Нет

Витамин C Ia C Нет

Эхинацея Ia C Нет

Фитотерапия 
(пеларгония, миртол) Ib A да, при остром вирусном 

риносинусите и после
Аспирин/нестероидное 
противовоспалительное 
средство

Ib A да, при остром вирусном 
риносинусите и после

Парацетамол Ib A да, при остром вирусном 
риносинусите и после

Пероральные антигистамины 
для пациентов с аллергией

Ib (1 
исследование) b Нет

Паровая ингаляция Ib (-) A (-) Нет

кромогликат Ib (-) A (-) Нет

деконгестанты Нет данных для 
монотерапии d Нет

муколитики Нет данных d Нет

Ib (-) – исследования с отрицательным результатом; A (-) – рекомендация уровня А не для применения.

Сателлитный симпозиум компании «Валента Фарм»

патогенов, которые в  последнее 
время играют все большую роль. 
Азитромицин способен проникать 
внутрь клеток, благодаря чему он 
воздействует на хламидии, эффек-
тивен он и  против микоплазмы, 
патогенного микроорганизма, ло-
кализующегося на клеточной мем-
бране.
Немаловажно также, что резис-
тентность пневмококков к  азит-
ромицину на  сегодняшний день 

настолько невысока, что не имеет 
клинического значения. более 
того, по  данным НИИ антимик-
робной химиотерапии Гбоу ВПо 
«Смоленская государственная ме-
дицинская академия», участвовав-
шего в  исследовании ПеГАС-III, 
в течение 10 лет она практически 
не изменилась (рис. 3).
зитролид эквивалентен ориги-
нальному препарату (Сумамед) 
в  плане антимикробной актив-
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ности, что позволяет уверенно ре-
комендовать его всем пациентам, 
у которых есть показания к назна-
чению азитромицина.
Среди антибиотиков докладчик 
особо выделила фторхинолоны. 
благодаря особому механизму 
действия этих препаратов резис-
тентность к ним вырабатывается 
относительно медленно, кроме 
того, фторхинолоны отличают-
ся широким спектром действия 
и бактерицидным эффектом. они 
эффективны в  отношении всех 
респираторных патогенов, в  том 
числе атипичных. Современные 
фторхинолоны выгодно отлича-
ются от своих предшественников 
за счет того, что они не способст-
вуют селекции резистентных 
штаммов Streptococcus pneumoniae 
и сохраняют активность в отноше-
нии резистентных к пенициллину 
и макролидам. Наиболее перспек-
тивными на  сегодняшний день 
считаются препараты, появив-
шиеся в период с 1997 по 2000 г., 
например, левофлоксацин (Фло-
рацид), так как они хорошо изу-
чены и их безопасность доказана. 
левофлоксацин атакует сразу две 
«мишени» внутри клетки, топо-
изомеразу IV и дНк-гиразу, этот 
двойной механизм действия пре-
пятствует развитию резистент-
ности бактерий. Широкий спектр 
действия препарата позволяет 
назвать Флорацид препаратом вы-
бора для эмпирической терапии 
при подозрении на  смешанные 
инфекции (табл. 5), а способность 
препарата проникать в  зрелые 

бактериальные биопленки, угне-
тая их рост, делает Флорацид неза-
менимым средством для лечения 
обострений хронических инфек-
ционных заболеваний.
еще одним достоинством Фло-
рацида является способность 
этих таблеток действовать так же 
быстро и эффективно, как парен-
теральные формы левофлоксаци-
на. левофлоксацин упоминается 
в ряде российских и международ-
ных руководств по лечению вос-
палительных заболеваний верхних 
дыхательных путей, в  том числе 
в EPoS 2012 и клинических реко-
мендациях Российского общества 
ринологов.
для лечения бактериального 
риносинусита левофлоксацин 
(Флорацид) применяется в следу-
ющих случаях:

 ✓ риносинусит среднетяжелого 
или тяжелого течения;

 ✓ первичная терапия бета-лакта-
мами или макролидами оказа-
лась неэффективной;

 ✓ частые обострения (4 и  более 
в год);

 ✓ присутствует гиперчувстви-
тельность к  другим антибакте-
риальным препаратам;

 ✓ есть сопутствующие хроничес-
кие заболевания;

 ✓ возраст > 60 лет.
многие пациенты, попадающие 
под это описание, лечатся амбу-
латорно и осматриваются врачом 
не каждый день. Это обстоятель-
ство необходимо учитывать при 
назначении терапии, поскольку 
возможность скорректировать на-
значения может не представиться, 
а неадекватное лечение инфекци-
онно-воспалительного процес-
са респираторного тракта и  уха 
в  ряде случаев становится при-
чиной затяжного течения забо-
левания и развития осложнений. 
кроме того, у врача амбулаторного 
звена нет возможности проконт-
ролировать выполнение назначе-
ний, а значит, при прочих равных 
предпочтение должно отдаваться 
препаратам с низкой кратностью 
приема, способствующим к тому 
же быстрому избавлению от симп-

Таблица 4. Антимикробная эффективность 
азитромицина в сравнении с амоксициллином

Возбудители 
респираторных 
инфекций

Азитромицин Амоксициллин

Streptococcus pneumoniae + +
Haemophilus infl uenzae + +
Moraxella catarrhalis + +
Mycoplasma pneumoniae + -
Chlamydophila pneumoniae + -

Таблица 5. Эффективность антибиотиков в отношении типичных и нетипичных возбудителей 
риносинусита

Возбудитель/
Препарат

Лево-
флоксацин

Ципро-
флоксацин

Амокси-
циллин

Амоксициллин/
клавуланат

Цефу-
роксим

Мак ро-
лиды

Докси-
циклин

S. pneumoniae + - - + + + -
H. infl uenzae + + - + - - -
M. pneumoniae + - ± ± ± - +
Ch. pneumoniae + + ± ± ± + +
Legionella spp. + + ± ± ± + +
S. aureus + - ± + - - -
Klebsiella spp. + + + - - ± ±
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Таблица 3. Зависимость приверженности пациентов 
лечению от кратности приема антибиотика

Режим дозирования Доля пациентов, 
соблюдающих режим

один раз в день 95%
два раза в день 76%
три раза в день 75%
Четыре раза в день 58%

Рис. 3. Динамика резистентности Streptococcus 
pneumoniae к азитромицину в 1999–2009 гг. (данные 
исследования ПеГАС-III)
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томов, поскольку только при соб-
людении этих правил удается 
добиться достаточно высокого 
комплаенса.
Флорацид отвечает упомянутым 
требованиям  – его фармакоки-
нетика и  фармакодинамика поз-
воляют назначать препарат 1 раз 
в  сутки, а  клинические прояв-
ления синусита на  фоне приема 
этого средства снижаются уже 
к 3-му дню терапии и полностью 
исчезают к  5-му. Немаловажно 
также, что прием пищи практичес-
ки не  влияет на  биодоступность 
препарата, что избавляет пациен-
та от необходимости менять свой 

график приема пищи на  период 
терапии.
отдельного упоминания заслу-
живает безопасность левофлок-
сацина: он не  метаболизируется 
в печени, не имеет нежелательных 
взаимодействий с  другими ле-
карственными веществами, при 
назначении левофлоксацина по-
жилым пациентам не  требуется 
коррекции дозы. Все это позволя-
ет рекомендовать Флорацид как 
препарат выбора для лечения до-
статочно сложной категории боль-
ных: пациентов старшего возраста 
с  хроническими оториноларин-
гологическими расстройствами 

и гиперчувствительностью к дру-
гим группам антибиотиков.
«хронический риносинусит яв-
ляется одной из  серьезных про-
блем современной оторинола-
рингологии, так как причины 
и механизм заболевания остаются 
неизвестными. Исцеляющего ле-
чения не существует, как и данных, 
однозначно указывающих на эф-
фективность хирургического под-
хода к лечению, однако короткие 
курсы пероральных антибиоти-
ков позволяют повысить качество 
жизни пациентов и восстановить 
состояние ремиссии»,  – сказала 
профессор Г.Н. Никифорова.

Сателлитный симпозиум компании «Валента Фарм»

Профессор В.В. Тец

Смешанные бактериальные биопленки 
и антибактериальная терапия в оториноларингологии

На протяжении тысячеле-
тий средняя продолжи-
тельность человеческой 

жизни не превышала 30–35  лет. 
лишь в XX веке этот показатель 
изменил свое значение в  2  раза: 
с  30–45 лет в начале века до 
67,2  года в его конце. По мне-
нию д.м.н., заведующего кафед-
рой микробиологии, вирусоло-
гии и иммунологии СПбГму им. 
И.П. Павлова, академика РАеН 
Виктора Вениаминовича теЦА, 
столь резкий рост продолжитель-
ности жизни следует связывать 
с  изобретением антибиотиков, 
препаратов, спасших миллиарды 
жизней.
однако, если 50 лет назад анти-
биотики казались панацеей, сейчас 
специалистам очевидно, что эф-
фективность антибактериальной 
терапии ограничена рядом фак-
торов, среди которых важнейшую 
роль играет способность микроор-
ганизмов формировать биопленки 
и распространение среди бактерий 
генов резистентности. Следует 
также учитывать, что множество 
бактерий относятся к «некульти-
вируемым» и «пока некультивиру-
емым», то есть вырастить которые 
на питательных средах сегодня не 
представляется возможным, что 

значительно затрудняет изучение 
строения данных микроорганиз-
мов и определение их чувствитель-
ности к существующим антибакте-
риальным препаратам.
одна из перечисленных проблем, 
микробные биопленки, по сути 
своей не что иное, как сообщест-
ва родственных и неродственных 
бактерий, отграниченные от вне-
шней среды дополнительными 
оболочками. бактерии, находя-
щиеся внутри биопленок, имеют 
специализацию и общаются 
между собой. Все бактерии (как 
патогенные, так и непатогенные), 
находящиеся в человеческом ор-

Таблица 6. Причины выживаемости (толерантности) бактерий биопленок в присутствии 
антибиотиков

Эффект Структура

уменьшение доступа препарата Поверхностная оболочка
межклеточный матрикс

Связывание или инактивация 
антибиотика компоненты матрикса

Индивидуальная чувствительность 
бактерий

Скорость деления
Наличие клеток, устойчивых к любым антибиотикам 

(«персистеры»)
устойчивые бактерии защищают 
чувствительные бактерии Ферменты, выделяемые в матрикс

Распространение генов 
антибиотикоустойчивости

Внеклеточная дНк
Прямая передача из клетки в клетку

ганизме, существуют в форме 
биопленок. При этом биопленки, 
образованные бактериями одного 
вида, могут различаться в зависи-
мости от местоположения в теле. 
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XI Российский конгресс оториноларингологов 
«Наука и практика в оториноларингологии»

Заключение

В последние годы все шире 
распространяется этио-
тропный подход к  лече-

нию инфекционных заболеваний 
верхних дыхательных путей. 
В  схемы комплексной терапии 
помимо симптоматического ле-
чения включаются антибакте-
риальные или противовирусные 
препараты, позволяющие сокра-
тить продолжительность болезни 

и предотвратить развитие ослож-
нений.
Выбирая этиотропный препа-
рат, следует обращать внимание 
на  доказательную базу лекарст-
венного средства, а также на его 
эффективность в  отношении 
предполагаемого возбудителя 
заболевания. если речь идет 
о  сезонном или пандемическом 
штамме вируса гриппа, целесо-
образным может оказаться на-
значение препарата Ингавирин, 
прекрасно зарекомендовавшего 

себя в ходе последней пандемии 
гриппа А  (h1N1)pdm09, когда 
многие противовирусные препа-
раты продемонстрировали свою 
неэффективность.
для лечения бактериальных ос-
ложнений вирусных инфекций 
эксперты рекомендовали антибио-
тики зитролид или Флорацид, эф-
фективность которых в  отноше-
нии большинства возбудителей 
риносинусита доказана в  клини-
ческих исследованиях и подтверж-
дена практикой.  
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Рис. 4. Влияние азитромицина (Зитролид) на биомассу 
сформированных биопленок

Рис. 5. Эффективность действия левофлоксацина (Флорацид) 
на сформированную (24-часовую) биопленку

Флорацид снижает биомассу сформированных биопленок на 30–50%
Флорацид уменьшает число КОЕ сформированных биопленок в 10–100 раз

бактерии, выходя из биопленок 
(и становясь, таким образом, 
уязвимыми для антибиотиков), 
проникают в клетки. В клиничес-
ком смысле это означает, что при 
прочих равных следует отдавать 
предпочтение антибиотикам, 
также способным проникнуть в 
клетки: тетрациклинам, макро-
лидам, азалидам, фторхиноло-
нам, хлорамфениколу и рифам-
пицину.
При выборе антибиотика следует 
учитывать следующие факторы:
 ■ отношение к окраске по Граму;
 ■ отношение к молекулярному 

кислороду (аэробы/анаэробы);
 ■ результат действия антибиоти-

ка – бактерицидный или бакте-
риостатический;

 ■ способность проникать внутрь 
клеток человека;

 ■ способность проникать внутрь 
биопленок и действовать на на-
ходящиеся там бактерии;

 ■ частота возникновения устой-
чивых мутантов;

 ■ стимуляция/угнетение появле-
ния бактериальных токсинов;

 ■ повреждение нормальной мик-
рофлоры.

И азитромицин, и левофлоксацин 
сравнительно эффективны в от-
ношении бактерий, находящихся 
в биопленках (рис. 4, 5), что делает 
использование этих препаратов 
в клинической практике целесооб-
разным и оправданным. Флорацид 
способствует разрушению очагов 
хронической инфекции, препят-
ствует развитию рецидивов, по-
явлению устойчивых штаммов 
и  предотвращает развитие анти-
биотикорезистентности.

образование биопленки патоген-
ными бактериями предшествует 
развитию заболевания.
бактериальные клетки, входящие 
в состав биопленок, различаются 
по своим функциям. они подраз-
деляются на бактерии, способные 
к делению; дремлющие клетки (ус-
тойчивые к любым антибиотикам 
«персисторы»); клетки, обеспе-
чивающие расселение биопленок. 
биопленка представляет собой 
прекрасный защитный механизм: 
находящиеся в ней бактерии 
в  5000 раз менее чувствительны 
к действию антибиотиков, и даже 
1000-кратная минимальная по-
давляющая концентрация (мПк) 
препарата не может уничтожить 
биопленку (табл. 6).
Антибактериальная терапия ос-
ложняется тем, что патогенные 
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Главное медицинское управление Управления делами Президента Российской Федерации

11 
сентября

Ежегодная конференция «Фармакотерапия заболеваний органов пищеварения с позиций 
доказательной медицины»
Руководитель: профессор О.Н. Минушкин, главный гастроэнтеролог Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой гастроэнтерологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» 
УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

25 
сентября

Ежегодная научно-практическая конференция «ДЕПРЕССИИ. Клиника, возрастной аспект, 
терапия и реабилитация» 
Руководитель: академик РАМН А.С. Тиганов, главный психиатр Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, директор ГУ «Научный центр психического здоровья» РАМН
Место проведения: Центральный дом ученых, Москва, ул. Пречистенка, д. 16

9 
октября

Ежегодная конференция «Актуальные проблемы репродуктивного здоровья женщин»
Руководитель: профессор В.Н. Прилепская, заместитель директора по научной работе, руководитель 
научно-поликлинического отделения ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

13 
ноября

Актуальные инновационные медицинские технологии в области неврологии 
и смежных медицинских специальностей
Руководитель: профессор В.И. Шмырев, главный невролог Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой неврологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» 
УД Президента РФ
Место проведения: ФГБУ «Поликлиника № 1» УД Президента РФ, пер. Сивцев Вражек, д. 26/28

26
 ноября

Ежегодная конференция «Профилактика и лечение гриппа и других острых респираторных 
вирусных инфекций»
Руководители: академик РАМН В.И. Покровский, главный инфекционист Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, директор ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, профессор А.В. Девяткин, 
главный врач инфекционного корпуса ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» 
УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9 

17 
декабря

Ежегодная конференция «Диагностика и лечение заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Проблемы и решения»
Руководитель: профессор Б.А. Сидоренко, заместитель главного кардиолога Главного медицинского управления 
УД Президента РФ, заведующий кафедрой кардиологии и общей терапии ФГБУ «Учебно-научный медицинский 
центр» УД Президента РФ
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

18–19 
декабря 

Научно-практическая конференция Содружества Независимых Государств 
«Актуальные вопросы эндокринологии в современном мире»
Президиум конференции: академик РАН и РАМН И.И. Дедов, чл.-корр. РАН, академик РАМН Е.Л. Насонов, 
профессор О.О. Янушкевич, руководитель ГМУ УД Президента РФ И.А. Егорова
Место проведения: здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, д. 36/9

Адреса проведения мероприятий:
 уточнять на сайте или по указанным телефонам

Техническая  поддержка – 
ООО «МедЗнания»; тел.: 8 (495) 614-40-61; 
факс: 8 (495) 614-43-63.
Подробная программа – на сайте 
www.medq.ru
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