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Цели лечения бронхиальной 
астмы и современные 
подходы к их достижению

Обсуждается выбор тактики лечения пациентов с тяжелой формой 
бронхиальной астмы (БА). На основании собственного клинического 

опыта показано, что воздействие на лейкотриеновое звено патогенеза 
БА путем добавления антагонистов лейкотриеновых рецепторов 

(монтелукаст натрия) к базисной терапии комбинацией ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС) и длительнодействующих бета-2-

агонистов (ДДБА) улучшает контроль воспаления дыхательных путей 
и позволяет оптимизировать клинико-функциональный контроль БА 
у пациентов с неконтролируемой атопической БА тяжелого течения.

Б
ронхиальная астма  – хро-
ническое воспалительное 
заболевание дыхательных 

путей, являющееся серьезной ме-
дицинской и социальной пробле-
мой. Болезнь поражает людей всех 
рас и  этнических групп во всем 
мире, от младенчества до старо-
сти – с небольшим преобладанием 
в детском возрасте среди мальчи-
ков, а после наступления половой 
зрелости – среди женщин. За пос-
ледние десятилетия произошло 
драматическое увеличение рас-
пространенности атопических 
заболеваний, и в частности БА [1, 
2]. По оценкам экспертов, сегодня 
во всем мире БА страдают около 
300  млн человек. рассматривая 
проблему БА как мультифактор-
ную, можно выделить следующие 
наиболее значимые ее аспекты: 
гиподиагностика и позднее уста-
новление диагноза, тяжесть те-
чения и многофакторность забо-
левания, что зачастую приводит 

к сложностям в подборе терапии. 
Одним из относительно новых 
подходов к данному заболеванию 
является фенотипирование БА, 
в настоящее время активно разви-
вающееся по нескольким направ-
лениям: генетическое, биологи-
ческое и клиническое. концепция 
фенотипирования рассматривает 
БА в качестве неоднородного за-
болевания – как по клиническим 
проявлениям, так и по ответу на 
терапию. такая неоднородность 
позволяет разграничить раз-
личные фенотипы заболевания. 
Большое внимание уделяется 
клиническому фенотипу тяжелой 
БА, так как он является самостоя-
тельным вариантом болезни, име-
ющим только ему свойственные 
черты. несмотря на невысокую 
частоту в структуре БА (20% па-
циентов), тяжелые формы болез-
ни представляют значительные 
трудности для врачей. Эта кате-
гория больных в первую очередь 

составляет группу риска по не-
благоприятным исходам, инвали-
дизации, нестабильному течению 
заболевания. При лечении данных 
пациентов от врача требуется осо-
бенно тщательный и  вдумчивый 
подход при назначении терапии.
на сегодняшний день основной 
целью лечения БА является до-
стижение контроля заболевания. 
Считается, что БА находится под 
контролем, если у больного отсут-
ствуют ночные и дневные симпто-
мы, нет выраженных обострений, 
нет необходимости или снижена 
потребность в  быстродействую-
щих симптоматических средствах 
(бета-2-агонистах), сохраняется 
нормальная жизненная актив-
ность, в  том числе физическая, 
показатели функции внешнего 
дыхания (фВД) близки к нормаль-
ным величинам [2]. к сожалению, 
в  реальной клинической практи-
ке уровень контроля заболевания 
нельзя считать удовлетворитель-
ным. так, например, почти каждый 
третий больной БА как минимум 
1 раз в месяц просыпается ночью 
в связи с симптомами астмы. Более 
половины пациентов имеют огра-
ничения физической активности, 
более трети – пропускают занятия 
в школе или отсутствуют на рабо-
те, более 40% – вынуждены обра-
щаться за неотложной помощью 
вследствие обострения заболева-
ния. Причины подобной ситуации 
многообразны, и  не последнюю 
роль в этом играет поздняя поста-
новка диагноза БА, недостаточная 
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осведомленность врача в патогене-
зе заболевания и, соответственно, 
ошибочная тактика лечения. До-
стижению контроля заболевания 
мешает низкая образованность па-
циентов, отсутствие элементарных 
знаний о своем заболевании:
 ■ 80% пациентов считают, что 

астма ограничивает их жизнь, 
даже не зная, что это заболе-
вание можно контролировать 
и иметь хорошее качество жиз-
ни;

 ■ 90% пациентов с БА восприни-
мают симптомы заболевания 
как обязательную, неотъемле-
мую часть своей жизни.

По данным крупных исследова-
ний, у 70% пациентов удается до-
стичь полного или частичного кон-
троля заболевания. Первым шагом 
в этом процессе является оценка 
контроля, в дальнейшем объем те-
рапии регулярно пересматривает-
ся в зависимости от достигнутых 
результатов. В современных реко-
мендациях по лечению БА призна-
ется, что БА не является статичес-
ким состоянием и для достижения 
адекватного контроля требуется 
индивидуальная периодическая 
коррекция режима терапии, с уче-
том всех проявлений заболевания 
у конкретного пациента [3].
Подбор эффективной схемы лече-
ния больных БА требует разносто-
ронней оценки и вмешательства на 
уровне основных патогенетичес-
ких звеньев данного заболевания. 
Обструкция дыхательных путей 
при астме и  последующие симп-
томы в виде кашля, одышки, стес-
нения в  груди и хрипов вызваны 
несколькими факторами: спазмом 
гладкой мускулатуры дыхательных 
путей и воспалением бронхов [4]. 
Спазм может быть тяжелым и при-
водить к опасному для жизни су-
жению и  закрытию дыхательных 
путей, даже в отсутствие слизис-
того компонента. Этому может 
способствовать как ненормальное 
гладкомышечное сокращение, так 
и  увеличение гладкомышечной 
массы. Воспаление дыхательных 
путей при астме включает слизис-
тый, подслизистый и интерстици-
альный отек; клеточную инфиль-
трацию, особенно эозинофилами 

(и в некоторых случаях нейтрофи-
лами) и  активированными лим-
фоцитами T-хелперами, а  также 
мастоцитами, которые (в отличие 
от мастоцитов при других эозино-
фильных болезнях дыхательных 
путей) инфильтрируют гладкомы-
шечные пучки; увеличение секре-
ции в дыхательных путях, включая 
секретированную мокроту, слу-
щенный эпителий и внутрилюми-
нальные эозинофилы; застой в ка-
пиллярах; гиперплазию гладких 
мышц; оседание избыточного кол-
лагена, особенно непосредственно 
под базальной мембраной эпите-
лия [5, 6]. Аллергическое воспале-
ние – основное патогенетическое 
звено в  развитии гиперреактив-
ности бронхов, сопровождающей-
ся бронхоспазмом, гиперсекрецией 
вязкой слизи и отеком слизистой 
оболочки бронхов в ответ на ряд 
неспецифических раздражающих 
факторов [7]. хроническое вос-
паление повышает чувствитель-
ность не только к аллергенам, но 
и к внешним воздействиям, в том 
числе к вирусной инфекции и пол-
лютантам, а это значительно повы-
шает вероятность развития брон-
хиальной обструкции [8].
Основным принципом лечения БА 
является постоянное проведение 
противовоспалительной терапии, 
направленной на уменьшение ко-
личества хронических симптомов 
и  предупреждение обострений 
заболевания. Базисная терапия 
у  больных БА назначается с  це-
лью воздействия на аллергический 
воспалительный процесс в дыха-
тельных путях для достижения 
контроля клинических симптомов 
заболевания. Выбирая терапию для 
лечения БА, врач должен помнить, 
что ответ различных пациентов на 
препараты контроля БА может ва-
рьировать в широких пределах.
Современная терапия БА предус-
матривает широкое использование 
в качестве базисной терапии иГкС 
в различных дозах, что обеспечи-
вает длительный контроль забо-
левания. иГкС в настоящее время 
являются препаратами выбора для 
лечения среднетяжелой и тяжелой 
астмы. Более того, иГкС показаны 
всем больным с персистирующими 

симптомами заболевания, незави-
симо от степени тяжести, так как 
при любой форме астмы в слизис-
той дыхательных путей присут-
ствуют все элементы хронического 
воспаления [3]. иГкС обладают 
выраженным местным противо-
воспалительным действием и спо-
собствуют уменьшению отека 
слизистой оболочки и гиперреак-
тивности бронхов. иГкС, подавляя 
хроническое воспаление, не оказы-
вают бронхолитического эффекта, 
однако улучшают показатели фВД. 
многофакторное противовоспали-
тельное действие иГкС проявляет-
ся в способности снижать или да-
же вовсе устранять бронхиальную 
гиперреактивность, восстанавли-
вать и повышать чувствительность 
бета-адренорецепторов к  бета-
2-агонистам. Для достижения 
максимального терапевтического 
эффекта необходима длительная 
противовоспалительная терапия 
с использованием достаточных доз 
иГкС, применяемых как в моноте-
рапии, так и в комбинации с други-
ми препаратами [9].
В  качестве препаратов, спо-
собствующих дополнительному 
противовоспалительному эффек-
ту, рассматриваются модификато-
ры лейкотриенов [10]. Отметим, 
что во всех предыдущих верси-
ях GINA (he Global Initiative for 
Asthma) этой группе препаратов 
отводилась своя роль. тем не ме-
нее вплоть до последнего времени 
их значение не было определено 
окончательно. наиболее часто эти 
препараты назначались при кли-
нико-патогенетических вариантах 
БА с  повышенной продукцией 
лейкотриенов (например, аспири-
новой, физического усилия и т.д.).
известно, что для патогенеза БА 
характерно множество медиато-
ров воспаления, однако ключевую 
роль при БА играют цистеинило-
вые лейкотриены (ЦЛ). Лейкотри-
ены образуются из арахидоновой 
кислоты при участии фермента 
липооксигеназы. Лейкотриены 
синтезируются различными клет-
ками под воздействием специфи-
ческих стимулов: иммуноглобули-
нов E и G (IgE, IgG), эндотоксинов, 
факторов фагоцитоза. Основное 



Литература 
→ С. 74

28

ал
ле

рго
ло

гия
нин

им
му

но
ло

гия
Клиническая эффективность

место синтеза лейкотриенов в ор-
ганизме – легкие, аорта и тонкий 
кишечник. наиболее интенсивно 
синтез лейкотриенов осуществля-
ется альвеолярными макрофагами, 
нейтрофилами и  эозинофилами. 
роль лейкотриенов в патогенезе БА 
заключается в усилении секреции 
слизи, подавлении ее клиренса, 
увеличении выработки катионных 
белков, повреждающих эпители-
альные клетки. Лейкотриены уси-
ливают приток эозинофилов, повы-
шают проницаемость кровеносных 
сосудов. Они ведут к сокращению 
гладких мышц бронхов, способст-
вуют миграции клеток, участвую-
щих в  развитии воспалительного 
процесса (активированные т-клет-
ки, тучные клетки, эозинофилы). 
При этом ЦЛ обладают мощным 
бронхо констрикторным действием. 
Эффект бронхоспазма, в отличие от 
вызванного гистамином, развива-
ется медленнее, но является более 
продолжительным. Лейкотриены 
C4, D4 приводят к ранним измене-
ниям и вызывают миграцию клеток 
в  зону воспаления дыхательных  
путей [11, 12].
ЦЛ являются мощными хемоат-
трактантами для эозинофилов, 
поэтому один из ключевых эффек-
тов антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов при БА связан с тормо-
жением эозинофильного воспале-
ния [13]. кроме того, показано, что 
ингибиторы синтеза лейкотриенов 
и антагонисты их рецепторов час-
тично или полностью блокируют 
констрикторный ответ бронхов на 
различные триггеры [14].
В связи с  вышеизложенным аль-
тернативный метод лечения, поз-
воляющий снизить объем гормо-
нальной терапии, воздействовать 
на лейкотриеновый путь воспале-
ния, не полностью подавляющийся 
иГкС, обеспечить высокую при-
верженность пациентов лечению 
и  достичь стойкой и  длительной 
ремиссии чрезвычайно актуален. 
учитывая, что лейкотриены игра-
ют существенную роль в реализа-
ции аллергического воспаления 
бронхов, лечение антилейкотри-
еновыми препаратами приводит 
к уменьшению частоты и степени 
выраженности обострений, ла-

бильности бронхов, потребности 
в бета-2-адреномиметиках и сни-
жению неспецифической гиперре-
активности бронхов.
Важно, что к настоящему времени 
в разных странах уже проведены 
современные исследования, в ко-
торых эффективность добавления 
антилейкотриеновых препаратов 
к монотерапии иГкС или комби-
нации «иГкС + длительнодейству-
ющие бета-2-агонисты (ДДБА)» 
оценивалась в  реальной клини-
ческой практике. исследования 
продемонстрировали, что комби-
нированные методы терапии, на-
целенные на двойной путь лечения 
воспаления дыхательных путей 
(включая лейкотриеновое звено), 
предоставляют возможность для 
улучшения контроля астмы и мог-
ли бы принести особую пользу 
пациентам с  неконтролируемым 
и часто рецидивирующим течени-
ем заболевания.
на кафедре клинической аллер-
гологии российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования, на базе аллергологичес-
кого отделения ГкБ № 52 г. моск-
вы была проведена работа, целью 
которой было оценить возмож-
ность повышения уровня контро-
ля заболевания путем добавления 
антилейкотриенового препарата 
монтелукаста натрия (препарат 
Сингуляр) 10  мг к  базисной те-
рапии иГкС/ДДБА при тяжелом 
неконтролируемом течении ато-
пической БА.
В исследование было включено 
25 пациентов: 12 мужчин и 13 жен-
щин, в  возрасте от 18  до 60  лет 
(средний возраст – 42,2) с некон-
тролируемым тяжелым течением 
атопической БА (средняя продол-
жительность заболевания состави-
ла 11,8 лет). Все пациенты длитель-
но (не менее 6 месяцев до начала 
исследования) получали высокие 
дозы иГкС (не менее 500 мкг флу-
тиказона пропионата или эквива-
лента ежедневно) в  составе ком-
бинации с  ДДБА. Обследования 
в  рамках исследования проводи-
лись на 1, 12 и 24-й неделе терапии. 
Оценка проводилась по дневникам 
самоконтроля пациентов, показа-
телям пикфлоуметрии, потребнос-

ти в скоропомощных препаратах, 
изменению данных спирометрии, 
АСт-теста (Asthma Control Test – 
тест по контролю астмы), уровню 
оксида азота в выдыхаемом возду-
хе (NO

EX
). Безопасность терапии 

исследовалась путем выявления 
нежелательных побочных явлений 
с  помощью свободного личного 
опроса пациентов.
результаты исследования показали 
положительную динамику днев-
ных симптомов БА, уменьшение 
потребности в  скоропомощных 
препаратах. Прирост показателя 
объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОфВ1) соста-
вил 19,3 ± 2,6% от исходных значе-
ний, или 218 ± 2 мл (при средних 
исходных значениях 57,2 ± 3,4%). 
Суточная вариабельность пико-
вой скорости выдоха (ПСВ) сни-
зилась на 9,5 ± 1,3% от исходных 
показателей на фоне терапии ком-
бинацией иГкС/ДДБА с добавле-
нием монтелукаста (при средних 
исходных значениях 17,2 ± 2,8%). 
Значимо снизился уровень NO

EX
, 

составив до лечения 66,4  ppb, 
а после – 26,2 ppb. По результатам 
АСт-теста вырос уровень контро-
ля астмы (до лечения – 12,9 баллов, 
после  – 18,3  балла). клинически 
отчетливое облегчение дыхания 
отметило 86% пациентов (ухудше-
ние состояния отмечено не было). 
Все пациенты, получавшие монте-
лукаст, отметили хорошую его пе-
реносимость и отсутствие каких-
либо побочных эффектов.
на основании данных исследо-
вания можно сделать следующий 
вывод: использование комбини-
рованного подхода (иГкС/ДДБА + 
монтелукаст 10 мг) в терапии не-
контролируемой атопической БА 
тяжелого течения за период 24 не-
дели позволило значительно оп-
тимизировать клинико-функцио-
нальный контроль заболевания, 
а  также отчасти улучшить кон-
троль воспаления дыхательных 
путей.
таким образом, Сингуляр может 
быть рекомендован к применению 
в качестве дополнительного препа-
рата для усиления эффективности 
базисного лечения неконтролируе-
мой БА тяжелого течения.  


