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Бронхиальная астма (БА) по-
прежнему остается одним 
из самых распространен-

ных хронических заболеваний, 
особенно среди детей, подрост-
ков и  молодых взрослых, что 
обусловлено ее ранним дебютом. 
По данным некоторых авторов, 
у  одного из четырех человек БА 
развивается в возрасте до 40 лет, 
но и с увеличением возраста риск 
заболеть БА как среди женщин, 
так и  среди мужчин неуклонно 
повышается [1]. Одно из послед-
них глобальных популяцион-
ных исследований, в  котором 
изучали распространенность БА 
у взрослых в 70 странах (включая 
Россию), проведенное по иници-
ативе Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), показало: 
в среднем у 4,3% респондентов за-
регистрирована диагностирован-
ная врачом БА, у 4,5% – клиничес-
кие проявления с назначением те-
рапии по поводу БА, 14,4% участ-
ников исследования отметили 
наличие симптомов БА [2]. В за-
висимости от страны-участницы 
эти цифры существенно колеба-
лись, достигая разницы в 21 раз. 
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Бронхиальная астма (БА) остается одним из самых распространенных 
хронических заболеваний, особенно среди детей, подростков и молодых 

взрослых. Частота диагностированной врачом БА в разных странах 
в среднем составляет 4,3%, то есть БА представляет собой серьезную 

проблему современного здравоохранения во всем мире. Также отмечается 
рост распространенности других аллергических заболеваний, 

в частности аллергического ринита (АР), наличие которого не только 
резко повышает риск развития БА, но и значительно осложняет 

течение БА у пациентов с комбинацией этих заболеваний. Автором 
рассмотрены механизмы действия и эффекты антилейкотриеновых 

препаратов, применяемых в лечении БА и АР. На основе данных 
крупных исследований описаны преимущества антилейкотриеновой 

терапии в различных группах пациентов (пациентов с бронхоспазмом, 
вызванным физической нагрузкой, при сочетании БА и АР, при БА 
у маленьких детей, особенно вирус-индуцированной, у пациентов 

с БА, не контролируемой монотерапией ингаляционными ГКС 
или комбинацией «ингаляционный ГКС + ДДБА», и др.). Показано, что 
препараты антагонистов лейкотриеновых рецепторов, в частности 

монтелукаст, характеризуются доказанной эффективностью 
в отношении клинических и функциональных проявлений БА и АР 

и достижения контроля заболеваний, хорошим профилем безопасности 
и удобством применения.
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В ходе исследования также уста-
новлено, что каждый четвертый 
больной БА – активный куриль-
щик, один из двух больных БА от-
метил свистящие хрипы в течение 
последних 12 месяцев, а каждый 
пятый никогда не получал лече-
ния по поводу БА. Это исследо-
вание свидетельствует о том, что 
БА ложится тяжелым бременем 
на здравоохранение во всем ми-
ре. Высокая распространенность 
курения, ожирения и избыточной 
массы тела среди пациентов с БА 
представляет собой существен-
ное препятствие на пути борьбы 
с глобальной проблемой БА.
Отметим, что и  другие аллерги-
ческие заболевания не отстают 
в  своей распространенности от 
БА. Так, в ходе одного из немно-
гих отечественных эпидемиоло-
гических исследований, прове-
денных под руководством про-
фессора Е.Г. Кондюриной в рам-
ках Международной программы 
по изучению распространенности 
аллергических заболеваний сре-
ди детей и  подростков (ISAAC, 
International Study of Asthma and 
Allergy in Childhood) [3], показа-
но увеличение распространен-
ности симптомов аллергического 
ринита (АР) и  конъюнктивита 
у детей и подростков с 7,8% (вы-
явлено в  первую фазу ISAAC 
в  середине 1990-х гг.) до 11,7% 
(выявлено в третью фазу исследо-
вания, проведенную через 6 лет). 
Аналогичные тенденции к росту 
распространенности аллергичес-
ких болезней отмечаются и в дру-
гих странах.
Медико-социальное значение АР 
обусловлено не только его сущест-
венным влиянием на все аспекты 
жизни пациентов, как взрослых, 
так и детей, но и его тесной связью 
с БА. частота развития БА у лиц 
с круглогодичным ринитом более 
чем на порядок превышает часто-
ту развития БА у лиц без АР [4], 
а наличие симптомов АР у паци-
ентов, страдающих БА, увеличи-
вает частоту приступов БА и об-
ращений за неотложной помощью 
(рис. 1) [5].
Уровень контроля симптомов 
БА и АР и у взрослых, и у детей, 

безу словно, существенно вырос за 
последние 10–15 лет [6], но все же 
остается недостаточно высоким, 
что можно объяснить нескольки-
ми причинами (при условии до-
ступности фармакотерапии):
 ■ неадекватным или неправиль-

ным применением лекарствен-
ных препаратов;

 ■ низкой приверженностью лече-
нию;

 ■ необходимостью персонифи-
цированной терапии.

Как известно, в  основе БА и  АР 
лежит аллергическое воспаление, 
в  котором участвуют многочис-
ленные клетки и медиаторы, в том 
числе цистеиниловые лейкотрие-
ны (цис-ЛТ), к которым относятся 
ЛТС₄, ЛТD₄, ЛТЕ₄ и ЛТВ₄. Эти ли-
пидные вещества, образуемые из 
арахидоновой кислоты под дейс-
твием 5-липооксигеназы (5-ЛО) 
(рис. 2), являются мощными про-
воспалительными медиаторами, 
вызывающими бронхоконст-
рикцию, гиперсекрецию слизи 
и  нарушение ее клиренса, сти-
мулируют приток эозинофилов 
и других воспалительных клеток, 
повышают проницаемость крове-
носных сосудов в 100 раз эффек-
тивнее гистамина, стимулируют 
пролиферацию и  дифференци-
ровку миофибробластов, таким 

образом способствуя развитию 
субэпителиального фиброза [7, 8, 
9, 10]. Ацетилсалициловая кис-
лота (АСК) и нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП) являются ингибитора-
ми циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) – 
фермента, наряду с  5-ЛО участ-
вующего в обмене арахидоновой 
кислоты и  контролирующего 
образование простагландинов 
и тромбоксанов (рис. 2), поэтому 
при аспириновой БА, сопровож-
дающейся непереносимостью 
АСК и НПВП и полипозным ри-
носинуситом, особенно значим 
уровень цис-ЛТ. Подавляющее 
большинство фармакологичес-
ких эффектов цис-ЛТ, имеющих 
отношение к  патофизиологии 
БА и  АР, осуществляются че-

Рис. 1. Частота приступов бронхиальной астмы (БА) 
и обращений за неотложной помощью у больных 
БА и пациентов с сочетанием БА и аллергического 
ринита (АР)

Ко
ли

че
ст

во
 

па
ци

ен
то

в 
с Б

А
, %

Приступы БА Необходимость 
в оказании неотложной 

помощи

25
20
15
10

5
0

17,1
21,3

1,7 3,6

p = 0,046

p = 0,029

  БА
  БА + АР

АСК – ацетилсалициловая кислота, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, 
цис-ЛТ – цистеиниловые лейкотриены, Ig – иммуноглобулины.

Рис. 2. Метаболизм арахидоновой кислоты
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рез активацию специфических 
цис-ЛТ₁-рецепторов, располо-
женных на тучных клетках, мо-
ноцитах и  макрофагах, эозино-
филах, базофилах, нейтрофилах, 
Т- и  В-лимфоцитах, гладкомы-
шечных клетках, бронхиальных 
фибробластах и эндотелиальных 
клетках. Именно поэтому при-
менение антагонистов цис-ЛТ₁-
рецепторов (монтелукаст, зафир-
лукаст и  пранлукаст) является 
довольно давно одобренной во 
многих странах мира и хорошо за-
рекомендовавшей себя фармако-
терапией БА и АР у взрослых и де-
тей. Монтелукаст (Сингуляр®)  – 
наиболее часто применяемый 
в  Европе и  Северной Америке 
препарат из этой группы, тогда 
как пранлукаст применяется пре-
имущественно в Японии и других 
странах Азии (в РФ не зарегистри-
рован). Зафирлукаст был первым 
зарегистрированным в европейс-
ких странах, в том числе в России, 
препаратом – антагонистом цис-
теиниловых лейкотриенов. Его 
редкое в настоящее время приме-
нение обусловлено необходимос-
тью назначения дважды в  день, 
в отличие от монтелукаста, кото-
рый применяется один раз в сут-
ки, и возможным взаимодействи-
ем с пищей и другими лекарствен-
ными препаратами [11].
Цель данной статьи – рассмотреть 
сегодняшнюю позицию препара-
тов  – антагонистов лейкотрие-
новых рецепторов в терапии БА 
и  АР и  оценить перспективы их 
применения в  лечении аллерги-
ческих болезней.

Настоящая роль монтелукаста 
в терапии БА и АР
Существует большая доказатель-
ная база клинических исследова-
ний, демонстрирующих эффек-
тивность монтелукаста, равно как 
и других препаратов – антагонис-
тов лейкотриеновых рецепторов, 
в  улучшении симптомов и  ле-
гочной функции при БА, умень-
шении частоты обострений БА 
и  потребности в  короткодейст-
вующих бета-агонистах (КдБА), 
редукции эозинофилии крови 
и  мокроты у  взрослых и  детей 

с БА различной степени тяжести 
[7, 8, 9, 11]. У пациентов с персис-
тирующими симптомами БА, по-
лучавших только симптоматичес-
кую терапию КдБА, назначение 
монтелукаста улучшает контроль 
БА [12]. Наше собственное иссле-
дование, проведенное несколько 
лет назад, убедительно показало 
клинико-функциональную эф-
фективность монотерапии монте-
лукастом у 15 взрослых, больных 
легкой персистирующей БА, в от-
ношении достижения контроля 
заболевания [13, 14]. В результате 
12-недельной монотерапии мон-
телукастом была отмечена досто-
верная положительная динамика 
дневных симптомов БА и потреб-
ности в бронхолитических препа-
ратах, уровень контроля БА (по 
результатам Теста по контролю 
над бронхиальной астмой (АСТ-
теста)) также статистически зна-
чимо вырос (до лечения – 19 (18–
20) баллов, после – 23,5 (21–25) бал-
лов, р = 0,0327) (рис. 3A). Значимо 
(р < 0,05) увеличились утренняя 
пиковая скорость выдоха (ПСВ) 
и объем форсированного выдоха 
за 1 сек (ОФВ₁) (рис. 3Б). Однако 
оценивавшиеся нами в  ходе ис-
следования маркеры воспаления, 
такие как содержание оксида азо-
та в выдыхаемом воздухе (NOex) 
и  бронхиальная гиперреактив-
ность (БГР) в метахолиновом тес-
те, которые в начале исследования 
были значимо выше нормальных 
показателей, в  результате моно-
терапии монтелукастом прак-
тически не изменились (рис. 3В). 
Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что кли-
нический контроль БА еще не 
означает контроля воспаления 
дыхательных путей. Применение 
антилейкотриенового препарата 
в качестве монотерапии в течение 
12 недель у больных легкой пер-
систирующей атопической БА яв-
ляется эффективным для дости-
жения клинико-функциональ-
ного контроля, но недостаточно 
эффективным для достижения 
контроля воспаления.
Вместе с  тем, учитывая клини-
ко-функциональную эффектив-
ность, монотерапия антагониста-

Рис. 3. Эффективность 12-недельной монотерапии 
монтелукастом (10 мг 1 р/сут) у взрослых больных 
легкой персистирующей атопической бронхиальной 
астмой: А – выраженность дневных симптомов БА, 
потребность в бронхолитических препаратах, уровень 
контроля БА (по результатам АСТ-теста); Б – ПСВ 
и ОФВ1; В – NOex и БГР
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ми лейкотриеновых рецепторов 
(в частности монтелукастом) мо-
жет быть альтернативой приме-
нию ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (ГКС) у пациентов 
с легкой персистирующей БА, не 
желающих или по каким-либо 
причинам не могущих прини-
мать ингаляционные ГКС, что 
отмечено в  основных между-
народных руководствах GINA 
(Global Initiative for Asthma  – 
Глобальная инициатива по брон-
хиальной астме) и ARIA (Allergiс 
Rhinitis and its Impact on Asthma 
initiative – Аллергический ринит 
и  его влияние на бронхиальную 
астму) [15, 16, 17]. Более того, у де-
тей младшего возраста, имеющих 
небольшой «стаж» болезни и вы-
сокий уровень ЛТЕ₄ в  моче, мо-
нотерапия монтелукастом более 
эффективна, чем терапия флути-
казона фуроатом, что было по-
казано в исследовании S.J. Szefl er 
и соавт. [18]. Убедительные дока-
зательства эффективности монте-
лукаста в отношении уменьшения 
частоты вирус-индуцированных 
обострений БА у маленьких детей 
2–5  лет были получены в  иссле-
довании H. Bisgaard и соавт. [19]. 
В этом продолжительном (12 ме-
сяцев) двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании 
терапия монтелукастом значимо, 
на 31,9% по сравнению с плацебо, 
редуцировала число обострений 
БА. Средняя частота обострений 
БА на пациента составила 1,6 эпи-
зодов за год в группе детей, полу-
чавших монтелукаст, и 2,34 эпи-
зода – в группе плацебо. Терапия 
монтелукастом привела к увели-
чению периода времени до пер-
вого обострения БА в среднем на 
2 месяца (р = 0,024) и уменьшила 
потребность (дозу) ингаляцион-
ных ГКС (р = 0,027) по сравнению 
с  плацебо. Результаты этого ис-
следования приобретают особую 
значимость при решении вопро-
са о  профилактике обострений 
БА в сезон вирусных инфекций. 
Известно, что 85% обострений 
БА у детей [20] и 60% обострений 
БА у взрослых [21] индуцированы 
респираторными вирусными ин-
фекциями, причем преимущест-

венно вызванными риновируса-
ми, против которых не существу-
ет вакцин (по причине большого 
числа серологических вариантов 
возбудителя).
Правомерность данного подхо-
да демонстрирует исследование, 
проведенное в  реальной клини-
ческой практике [22]. Отметим, 
что реальная клиническая прак-
тика отличается от рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, включающих, как правило, 
«рафинированных» пациентов 
с БА. Критерии включения в эти 
исследования не позволяют 
участ вовать в них курящим паци-
ентам с БА, пациентам, имеющим 
значимые сопутствующие забо-
левания и  коморбидные состоя-
ния, пациентам с недостаточной 
обратимостью обструкции брон-
хов, а также, как правило, пожи-

лым пациентам. D. Price и соавт. 
[22] провели два исследования 
в  условиях реальной клиничес-
кой практики, каждое продол-
жительностью 2  года. В  первом 
(всего 326 пациентов, проанали-
зированы данные 300 пациентов) 
сравнивали эффективность анта-
гонистов лейкотриеновых рецеп-
торов (монтелукаст, зафирлукаст) 
и ингаляционных ГКС в качестве 
начальной терапии БА у  паци-
ентов, не получавших ранее ле-
чения для контроля симптомов. 
Во втором исследовании (всего 
361  пациент, проанализированы 
данные 350  пациентов) сравни-
вали антагонисты лейкотриено-
вых рецепторов (монтелукаст, 
зафирлукаст) и  длительно дейс-
твующие бета-агонисты (ддБА) 
в  качестве аддитивной терапии 
у пациентов с не контролируемой 
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ГКС – глюкокортикостероид, ддБА – длительно действующий бета-агонист, ПСВ – пиковая скорость выдоха.

Рис. 4. Динамика оценок по опросникам MiniAQLQ (качество жизни пациента с БА), 
ACQ (контроль БА) и ПСВ (пиковая скорость выдоха как показатель функции легких) 
в течение двухлетнего периода терапии больных БА: А – терапия ингаляционными ГКС 
или антагонистами лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст или зафирлукаст); 
Б – комбинированная терапия «ингаляционный ГКС + ДДБА» или «ингаляционный 
ГКС + антагонист лейкотриеновых рецепторов» (монтелукаст или зафирлукаст)
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на фоне монотерапии ингаляци-
онными ГКС БА. Основным кри-
терием оценки служил мини-оп-
росник по качеству жизни с  БА 
(MiniAQLQ – mini Asthma Quality 
of Life Questionnaire), следую-
щим критерием был опросник 
по контролю БА – ACQ (Asthma 
Control Questionnaire), кроме 
того, оценивали частоту обост-
рений БА (назначение перораль-
ных ГКС или госпитализация) 
и использовали мини-вопросник 
по качеству жизни с  риноконъ-
юнктивитом (MiniRQLQ  – mini 
Rhinoconjunctivitis Quality of Life 
Questionnaire). Результаты этих 
исследований, оцениваемые по 
избранным критериям, представ-
лены на рисунке 4 [22].
В приведенных исследованиях 
антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов по своей эффектив-
ности оказались, по сути, экви-
валентными ингаляционным 
ГКС в качестве базисной терапии 
первой линии для лечения БА 
и  эквивалентными ддБА в  ка-
честве дополнительной терапии 
у  пациентов, уже получающих 
ингаляционные ГКС. По крайней 
мере, эта эквивалентность была 
достоверно показана через 2 ме-
сяца терапии. Эквивалентность, 
оцененная через 2 года терапии, 
была недостоверной по главному 
критерию MiniAQLQ. динамика 
второстепенных критериев (ACQ 

и ПСВ) была одинаковой в груп-
пах сравнения. Исследования 
продолжались два года, поэтому 
их результаты отражают реаль-
ную клиническую практику со 
всеми ее преимуществами (раз-
нообразие пациентов) и недостат-
ками (отсутствие объективного 
плацебо-контроля).
В этих исследованиях была от-
мечена высокая приверженность 
больных лечению антагониста-
ми лейкотриеновых рецепторов. 
В первом исследовании этот по-
казатель составил 65% (для срав-
нения – приверженность лечению 
ингаляционными ГКС – 41%). Во 
втором исследовании привержен-
ность лечению антагонистами 
лейкотриеновых рецепторов в ка-
честве дополнительной терапии 
к ингаляционным ГКС составила 
74%, тогда как приверженность 
ддБА – 46%.
Несмотря на то что последний ме-
таанализ [23], посвященный срав-
нению эффективности монотера-
пии ингаляционными ГКС и ан-
тилейкотриеновыми препаратами 
у  больных персистирующей БА 
(детей и взрослых), показал ожи-
даемое превосходство ингаляци-
онных ГКС, особенно у пациентов 
с умеренно выраженной обструк-
цией бронхов, тем не менее нельзя 
не учитывать результаты иссле-
дований в  реальной практике. 
Бесспорно, ингаляционные ГКС 

являются наиболее эффективной 
группой препаратов для контроля 
БА, но только в том случае, если 
пациент действительно их при-
меняет, то есть при уровне при-
верженности (комплаенса) ≥ 80% 
[24]. Приверженность терапии 
ингаляционными ГКС являет-
ся особенно низкой у  подрост-
ков, у  которых этот показатель 
составляет зачастую менее  40% 
[25], поэтому у  этой группы па-
циентов антагонисты лейкотрие-
новых рецепторов, представлен-
ные таблетированными формами 
и применяемые один раз в день, 
действительно могут быть эф-
фективной альтернативой инга-
ляционным ГКС в  качестве мо-
нотерапии при легкой персисти-
рующей БА. Кроме того, бронхо-
спазм, вызванный физической 
нагрузкой (БВФН), также наи-
более присущ детям и  подрост-
кам с  БА. Эффективность анта-
гонистов лейкотриеновых рецеп-
торов, в частности монтелукаста, 
в  отношении предотвращения 
БВФН убедительно доказана во 
множест ве крупных клинических 
исследований у детей и взрослых 
[26], причем в процессе постоян-
ного и длительного приема пре-
парата его защитный эффект в от-
ношении физической нагрузки не 
снижается.
Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов принимаются per 

ГКС – глюкокортикостероиды. 

Рис. 5. Фармакотерапия аллергического ринита (АР) (адаптировано из ARIA, 2008)
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os и, стало быть, обладают сис-
темным эффектом в  отношении 
аллергического воспаления, тем 
самым обеспечивая целесообраз-
ность назначения при сочетании 
БА и АР. Существует множество 
исследований, доказывающих эф-
фективность этой терапии [27, 28]. 
Однако и при изолированном АР 
антагонисты лейкотриеновых ре-
цепторов занимают определенное 
место в комплексном лечении или 
монотерапии (рис. 5) [26]. В меж-
дународных рекомендациях ARIA 
2010 [28], составленных европей-
скими экспертами с  позиции 
GRADE (качества доказательств 
и силы рекомендаций) и постро-
енных в форме вопроса и ответа 
экспертов, в пункте 16 предлага-
ется применение пероральных 
антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов у  взрослых и  детей 
с сезонным АР и у детей дошколь-
ного возраста с персистирующим 
АР. А  на вопрос, содержащийся 
в  пункте 45, должны ли антаго-
нисты лейкотриеновых рецеп-
торов применяться для лечения 
астмы у больных с АР и БА, экс-
перты отвечают: «У больных с АР 
и  БА, которые предпочитают не 
применять или не могут приме-
нять ингаляционные ГКС, и у де-
тей, родители которых не соглас-
ны применять ингаляционные 
ГКС, мы предлагаем применение 
пер оральных антагонистов лей-
котриеновых рецепторов для ле-
чения БА».
Выше уже упоминалось о влиянии 
неконтролируемого АР на течение 
БА, поэтому дополнительная те-
рапия антагонистом лейкотрие-
новых рецепторов – монтелукас-
том – больных персистирующей 
БА и  сопутствующим АР будет 
закономерно приводить к лучше-
му контролю обоих заболеваний, 
что и было продемонстрировано 
в  ряде клинических исследова-
ний. В  частности, в  ретроспек-
тивном исследовании L. Borderias 
и соавт. [29] изучалась эффектив-
ность дополнительной терапии 
монтелукастом у пациентов, стра-
дающих легкой и среднетяжелой 
персистирующей БА, не контро-
лируемой монотерапией ингаля-

ционными ГКС или комбинацией 
«ингаляционный ГКС + ддБА». 
Пациенты, включенные в это ис-
следование, помимо БА имели се-
зонный АР или круглогодичный 
АР с  сезонными обострениями. 
В данном исследовании оценка БА 
была произведена в течение 1 года 
до назначения монтелукаста и че-
рез 1 год его аддитивного приме-
нения. Результаты исследования 
представлены на рисунке 6 [29].
Как видно из рисунка, среди 
696 пациентов из Италии, Польши 
и Испании, включенных в анализ, 
доля больных, отмечавших при-
ступы БА в  течение предшест-
вующего назначению монтелу-
каста года, снизилась с  31,5% до 
10,1% (р < 0,001) за год дополни-
тельной терапии монтелукастом. 
доля больных, у которых отмеча-
лись экстренные визиты к врачу, 
госпитализации по поводу БА 
и назначения пероральных ГКС, 
снизилась с 18,7% до 3,9%, с 5,2% 
до 1,4% и с 17,5% до 5,9% соответ-
ственно (p < 0,01).
Кроме того, было отмечено зна-
чимое (р < 0,01) сокращение чис-
ла пациентов, применявших 
терапию для контроля симпто-
мов АР (интраназальные ГКС 
и  антигистаминные препараты). 
Следовательно, дополнительное 
назначение монтелукаста пациен-
там с недостаточным контролем 
БА на фоне терапии ингаляцион-
ным ГКС или комбинацией «инга-

ляционный ГКС + ддБА» приво-
дит к лучшему контролю как БА, 
так и АР.
Таким образом, в настоящее вре-
мя антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов имеют доказанную 
эффективность при следующих 
заболеваниях/состояниях:
 ■ аллергический ринит;
 ■ сочетание бронхиальной астмы 

и аллергического ринита;
 ■ бронхиальная астма с домини-

рующим БВФН;
 ■ бронхиальная астма у  малень-

ких детей, особенно вирус-ин-
дуцированная;

 ■ бронхиальная астма, не кон-
тролируемая монотерапией 
ингаляционными ГКС или 
комбинацией «ингаляционный 
ГКС + ддБА» в качестве допол-
нительной терапии;

 ■ аспириновая бронхиальная 
астма;

 ■ легкая персистирующая брон-
хиальная астма, в  качестве 
альтернативы ингаляционным 
ГКС.

Перспективы применения 
антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов в терапии 
аллергических болезней
Ингаляционные ГКС являются 
наиболее эффективными средс-
твами из всех существующих 
препаратов для поддерживающей 
терапии БА (уровень доказатель-
ности А), но вместе с тем и инга-

* p < 0,01 (по сравнению с исходным уровнем).
† p < 0,001 (по сравнению с исходным уровнем).

Рис. 6. Изменение доли больных, отмечавших приступы БА, обращавшихся с экстренными 
визитами к врачу, имевших госпитализации и применявших пероральные ГКС по поводу БА, 
до и после дополнительной терапии монтелукастом
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ляционные ГКС не панацея. В ре-
альной клинической практике 
существует множество ситуаций 
(табл.), при которых у пациентов 
наблюдается сниженный ответ на 
терапию ингаляционными ГКС.

В настоящее время проводятся 
клинические исследования по 
изучению эффективности монте-
лукаста у  курящих больных БА 
и у пациентов, страдающих ожи-
рением и БА. Однако уже сущес-

твуют исследования, результаты 
которых свидетельствуют о  по-
ложительном влиянии монтелу-
каста на достижение контроля БА 
у таких пациентов.
В 8-недельном двойном слепом 
исследовании с  перекрестным 
дизайном (все пациенты, вклю-
ченные в исследование, получили 
оба вида терапии), проведенном 
S.C.  Lazarus и  соавт. [30], изуча-
лось влияние низкой дозы инга-
ляционного ГКС (160 мкг бекло-
метазона дипропионата (БдП) 
дважды в день) или монтелукас-
та (10 мг однократно вечером) на 
клинико-функциональные пара-
метры (ОФВ₁ и  ПСВ) и  маркеры 
воспаления (БГР и  эозинофилы 
индуцированной мокроты) у ку-
рящих и  некурящих пациентов 
с персистирующей БА. Как видно 
из рисунка 7 [30], курящие боль-
ные имели лучший функцио-
нальный ответ на терапию мон-
телукастом. Увеличение утренней 
ПСВ у  них было значимо выше, 
по сравнению с таковым в ответ 
на БдП, а прирост ОФВ₁ был оди-
наковым. Хорошо известно, что 
курение приводит к преимущест-
венно нейтрофильному воспале-
нию в слизистой оболочке брон-
хов и снижению ответа на инга-
ляционные ГКС, поэтому терапия 
антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов может иметь опре-
деленные преимущества у  этой 
группы больных при использова-
нии как в качестве монотерапии 
при легкой персистирующей БА 
у  курящих подростков, так и  в 
качестве аддитивной терапии, 
усиливающей влияние ингаляци-
онных ГКС, у курящих пациентов 
со среднетяжелой персистирую-
щей БА.
БА является гетерогенным забо-
леванием, проявляющимся раз-
личными клиническими, этио-
логическими, воспалительными 
фенотипами. Существенное влия-
ние на течение БА и ответ на фар-
макотерапию оказывают комор-
бидные состояния, сопровождаю-
щие БА. Избыточный вес и ожи-
рение в  настоящее время имеют 
те же тенденции эпидемического 
распространения, что и БА, в свя-

Таблица. Возможные причины резистентности или сниженного ответа на ингаляционные ГКС 
у больных БА

Возможные причины Пути преодоления

Интенсивное воспаление дыхательных 
путей

 ■ Высокие дозы ингаляционных ГКС (выше 
рекомендованных) 

■ Назначение системных ГКС

Ингаляционные ГКС не достигают 
мелких дыхательных путей

 ■ Назначение экстрамелкодисперсных 
ингаляционных ГКС, или ингаляционных 
ГКС/ддБА, или их комбинаций 
с антилейкотриеновыми препаратами 

 ■ Назначение системных ГКС

Нейтрофильный тип воспаления 
Курение 
Ожирение

 ■ Отказ от курения 

 ■ Комбинированная терапия: «ингаляционный 
ГКС + ддБА» или «ингаляционный 
ГКС + антилейкотриеновый препарат» 

 ■ Коррекция веса

Персистирующая вирусная инфекция  ■ Противовирусная терапия

Персистирующая инфекция Chlamydia 
и Mycoplasma pneumoniae

 ■ Назначение антибактериальных препаратов 
группы макролидов

ГКС-резистентность 1-го типа
 ■ Комбинированная терапия: «ингаляционный 

ГКС + ддБА» или «ингаляционный 
ГКС + антилейкотриеновый препарат»

ГКС-резистентность 2-го типа  ■ Назначение препаратов другого класса 
(антилейкотриеновые препараты, кромоны)

Рис. 7. Результаты 8-недельной терапии беклометазоном и монтелукастом у курящих 
и некурящих больных БА (двойное слепое исследование с перекрестным дизайном): 
А – изменение ОФВ1; Б – изменение утренней ПСВ
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зи с чем они часто присутствуют 
у одного и того же пациента, фор-
мируя особый фенотип БА, харак-
теризующийся преобладанием 
женщин, поздним дебютом БА, 
среднетяжелым или тяжелым те-
чением БА, умеренным снижени-
ем функции легких с  некоторой 
обратимостью, зачастую неэози-
нофильным воспалением слизис-
той оболочки бронхов [31]. Кроме 
того, этому фенотипу БА, как 
показало исследование M. Peters-
Golden и соавт. [32], присуща не-
однозначность ответа на конт-
ролирующую фармакотерапию. 
В  этом исследовании был про-
веден post hoc анализ 4 двойных 
слепых плацебоконтролируемых 
рандомизированных исследова-
ний, включавших 3073 взрослых 
пациента с персистирующей сред-
нетяжелой БА, получавших мон-
телукаст (n = 1439), БдП (n = 894) 
или плацебо (n = 740). Первичной 
оценкой эффективности являлся 
процент дней контролируемой 
БА. 52% больных, включенных 
в анализ, имели нормальный вес, 
32% – повышенный индекс массы 
тела (ИМТ), и 16% больных были 
с  ожирением. Как показал ана-
лиз, повышенный ИМТ и  ожи-
рение влияют на возможность 
достижения контроля БА, при-
водя к снижению процента дней 
контролируемой БА, что можно 
видеть из анализа, проведенного 
в группе пациентов, получавших 
плацебо (рис. 8) [32]. С увеличе-
нием ИМТ также снижался ответ 

на ингаляционный ГКС (БдП), но 
не на монтелукаст. Не было отме-
чено различий в  проценте дней 
контролируемой БА в  ответ на 
терапию монтелукастом между 
пациентами с  нормальным, по-
вышенным ИМТ или пациентами 
с ожирением (рис. 8). Это позволя-
ет предположить, что цистеини-
ловые лейкотриены имеют особое 
значение в  патогенезе БА у  лиц, 
страдающих ожирением, что на-
шло подтверждение в ряде работ. 
Избыточная масса тела и ожире-
ние у  больных БА ассоциирова-
ны с  повышенным отношением 
ЛТЕ₄/креатинин в моче, по срав-
нению с  больными БА без ожи-
рения и здоровыми лицами. При 
этом было отмечено, что уровень 
лептина имел положительную, 
а адипонектина – отрицательную 
связь с отношением ЛТЕ₄/креати-
нин в моче [33].
Повышенный у ровень ЛТЕ₄ 
в конденсате выдыхаемого возду-
ха и  моче, а  также преимущест-
венно нейтрофильное воспаление 
в слизистой бронхов и повышение 
концентрации интерлейкина-6 
(ИЛ-6) в конденсате выдыхаемого 
воздуха было отмечено у пациен-
ток с менопаузальной БА, то есть 
БА, дебютировавшей в  период 
менопаузы [34]. Этот биологичес-
кий фенотип менопаузальной БА, 
по заключению авторов исследо-
вания, характеризующийся пре-
имущественно нейтрофильным 
воспалением и склонностью к тя-
желому течению, вероятно, тоже 

может быть предметом изучения 
и оценки эффективности препа-
ратов – антагонистов лейкотрие-
новых рецепторов.

Заключение
Препараты  – антагонисты лей-
котриеновых рецепторов, в част-
ности монтелукаст, имеют дока-
занную эффективность в  отно-
шении клинических и функцио-
нальных проявлений БА и  АР 
и  достижения контроля заболе-
ваний.
Монтелукаст в качестве моноте-
рапии может быть альтернативой 
низким дозам ингаляционных 
ГКС, особенно у детей и подрост-
ков с легкой БА и АР; вирус-инду-
цированными обострениями БА; 
бронхиальной астмой, сопровож-
дающейся сниженной толеран-
тностью к  физической нагрузке, 
а также в качестве степ-даун-те-
рапии.
Монтелукаст в качестве дополни-
тельной терапии к  ингаляцион-
ным ГКС является альтернативой 
ддБА. Этот вариант комбиниро-
ванной терапии эффективен при 
аспириновой БА, БА с сопутству-
ющим АР, БА у пациентов с ожи-
рением, курящих больных БА, 
а также у больных БА, имеющих 
противопоказания к назначению 
ддБА.
Монтелукаст имеет хороший про-
филь безопасности, частота его 
побочных эффектов не отлича-
ется от таковой при применении 
плацебо.  

Рис. 8. Гетерогенность ответа на ингаляционные ГКС (беклометазона дипропионат (БДП)) и антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов (монтелукаст) в отношении достижения контроля БА у больных с нормальным, 
избыточным весом тела и ожирением

С
ре

дн
ее

 к
ол

ич
ес

тв
о 

дн
ей

 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ой

 Б
А

, %

Ко
ли

че
ст

во
 д

не
й 

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ой
 Б

А
, %

  Больные БА с нормальным весом
  Больные БА с избыточным весом
  Больные БА с ожирением

  Монтелукаст
  БдП
  Плацебо

Монтелукаст 10 20 30 40 50 60
ИМТ, кг/м²

БдП Плацебо

60

50

40

30

20

10

0

100

80

60

40

20

0

Литература 
→ С. 58–59


