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Циклесонид (Альвеско®) – 
новый ингаляционный 
глюкокортикостероид 
для лечения 
бронхиальной астмы

В статье дан обзор клинических исследований эффективности 
и безопасности применения при бронхиальной астме (БА) нового 
оригинального ингаляционного глюкокортикостероида (ИГКС) – 

циклесонида (Альвеско®). Циклеcонид, в отличие от других ИГКС, 
является пролекарством, активирующимся непосредственно 

в эпителиальных клетках легких. Фармакологическими особенностями 
молекулы циклесонида обусловлена высокая легочная депозиция 

препарата (52%), в том числе попадание в мелкие дыхательные пути, 
и равномерное распределение препарата в легких, что обеспечивает 

высокую противовоспалительную активность циклесонида. Препарат 
оказывает длительное действие благодаря высокой липофильности 

и конъюгации с жирными кислотами, что позволяет назначать 
циклесонид 1 раз в день. Такими фармакокинетическими особенностями 

циклесонида, как низкая оральная биодоступность, высокая степень 
связи с белками плазмы, высокий печеночный клиренс, обеспечивается 

уникальный профиль безопасности препарата в отношении развития 
нежелательных системных и локальных реакций. Все это делает 

Альвеско® препаратом выбора в терапии БА, особенно у детей 
и пациентов с высоким риском развития нежелательных явлений 

на фоне терапии другими ИГКС.

Ингаляционные глюкокор-
тикостероиды, появивши-
еся в  1972  г., совершили 

революцию в терапии бронхиаль-
ной астмы и доказали свой безу-
словный приоритет в качестве ба-
зисной противовоспалительной 
терапии астмы у  детей и  взрос-
лых. Монотерапия ИГКС эффек-
тивнее любой другой монотера-
пии БА в  отношении контроля 
симптомов, уменьшения обостре-
ний астмы, улучшения легочной 
функции и редукции бронхиаль-
ной гиперреактивности (GINA, 
2011) [1]. ИГКС  – единственные 
препараты для длительного кон-
троля БА, достоверно уменьша-
ющие риск смертельного исхода 
от астмы [2]. Фармакологические 
эффекты ИГКС при БА проявля-
ются:
 ■ повышением количества бета-2-

адренергических рецепторов на 
клетках гладких мышц бронхов 
и улучшением ответа на их сти-
мул; 

 ■ уменьшением гиперпродукции 
слизи в бронхах; 
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 ■ уменьшением числа тучных кле-
ток в  бронхиальной слизистой 
и  усилением апоптоза эозино-
филов; 

 ■ уменьшением отека слизистой 
и  редукцией бронхиальной ги-
перреактивности [3, 4]. 

Глюкокортикоидные рецепторы 
находятся в цитоплазме практи-
чески всех клеток организма, что 
объясняет множественные эф-
фекты системных кортикостеро-
идов. Принципиальное преиму-
щество ИГКС заключается в  их 
высокой топической противовос-
палительной активности в легких 
и низкой системной активности 
[5, 6]. Противовоспалительная 
активность ИГКС зависит от мо-
лекулы препарата, но у всех ИГКС 
она приблизительно в  1000  раз 
выше, чем у эндогенного корти-
зола [5]. Разница в  активности 
преодолевается изменением дозы 
препарата (табл. 1 и 2).
Хорошо известно, что эффект 
ИГКС дозозависим и  контроль 
над астмой может быть достиг-
нут быстрее при применении 
более высоких доз. Вместе с тем 
назначение высоких доз ИГКС 
может вызвать значительные сис-
темные эффекты и  увеличивает 
риск развития нежелательных яв-
лений. Все это обусловливает не-
обходимость поиска и  создания 
новых молекул ИГКС, имеющих 
оптимальный терапевтический 
индекс (отношение топической 
к системной активности).
В Российской Федерации недав-
но был зарегистрирован новый 
ИГКС – циклесонид (Альвеско®), 

являющийся одной из послед-
них синтезированных молекул 
ИГКС.

Фармакологические свойства 
циклесонида 
Циклесонид  – негалогенизиро-
ванный ИГКС, который, в отли-
чие от других ИГКС (будесонид, 
флутиказона пропионат), являет-
ся пролекарством и активируется 
в  фармакологически активный 
метаболит  – дезциклесонид  – 
эстеразами легких (рис. 1) [7]. 
Циклесонид как пролекарство 
обладает минимальной глюко-
кортикоидной активностью до 
момента конвертации в  актив-

ную форму в  легких, тогда как 
активный метаболит – дезцикле-
сонид – имеет в 100 раз большее 
сродство к  глюкокортикоидным 
(ГК) рецепторам, чем циклесонид 
[8]. Аффинность к ГК-рецепторам 
во многом определяет противо-
воспалительную активность мо-
лекулы глюкокортикоида. В таб-
лице 3 представлена аффинность 
к ГК-рецепторам различных мо-
лекул ИГКС по сравнению с эта-
лонной аффинностью дексамета-
зона, принятой за 100 [9]. 
Как видно из таблицы, дез-
циклесонид обладает высоким 
сродством к  ГК-рецепторам. 
Однако прежде чем связаться 

Таблица 1. Эквипотентные дозы ИГКС (зарегистрированных в РФ) для взрослых*

Препарат Низкие дозы, мкг Средние дозы, мкг Высокие дозы, мкг
Циклесонид 80–160 > 160–320 > 320–1280
Беклометазон-ХФу 200–500 > 500–1000 > 1000–2000
Беклометазон-ГФА 100–250 > 250–500 > 500–1000
Будесонид 200–400 > 400–800 > 800–1600
Флутиказона пропионат 100–250 > 250–500 > 500–1000
Мометазона фуроат 200 ≥ 400 ≥ 800

* Адаптировано по [1].

Таблица 2. Эквипотентные дозы ИГКС (зарегистрированных в РФ) для детей старше 5 лет*

Препарат Низкие дозы, мкг Средние дозы, мкг Высокие дозы, мкг
Циклесонид 80–160 > 160–320 > 320
Беклометазон 100–200 > 200–400 > 400
Будесонид 100–200 > 200–400 > 400
Будесонид (в небулах) 250–500 > 500–1000 > 1000
Флутиказона пропионат 100–200 > 200–500 > 500
Мометазона фуроат 100 ≥ 200 ≥ 400

* Адаптировано по [1].

* ОН – гидроксильная группа в С-21.

Рис. 1. Молекула циклесонида, дезциклесонида и конъюгат дезциклесонида с жирными кислотами 

Циклесонид Дезциклесонид Эфир жирной кислоты 
и дезциклесонида

Жирная
кислота
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с  ГК-рецептором, молекула ГКС 
должна пройти через фосфоли-
пидную двухслойную клеточную 
мембрану, то есть активность 
ГК-молекулы зависит от способ-
ности проникновения в  клет-
ку. Размер молекулы ИГКС и  ее 
липофильность играют в  дан-
ном процессе ключевую роль. 
Высокая липофильность спо-
собствует быстрому проникно-
вению в  клетку и  повышению 
сродства к  ГК-рецептору. Это 
свойство молекулы ИГКС корре-
лирует с объемом распределения 
и временем удержания препара-
та в  легких. удлинение перио-
да времени, в  течение которого 
препарат в активном состоянии 
находится в легочной ткани, за-
кономерно будет усиливать его 
противовоспа лительну ю ак-
тивность. Основным механиз-
мом данного процесса является 
конъю гация кортико стероида 
с  высоколипофильными жир-
ными кислотами в  легочной 
ткани [10]. Связывание кортико-
стероида и жирной кислоты про-
исходит через гидроксильную 
группу в позиции С-21 молекулы 
ГКС [11], которая есть у дезцик-
лесонида (рис. 1) и  отсутствует, 
к примеру, у флутиказона пропи-
оната. Конъюгаты дезциклесони-
да с жирными кислотами (олеи-
новой, пальмитиновой) обнару-
жены в  исследованиях in vitro 
и  in vivo в легочной ткани крыс 
и человека [12, 13].
В исследовании T. Nonaka и  со-
авт. [14] изучена внутриклеточ-
ная концентрация и метаболизм 
циклесонида в сравнении с флу-
тиказона пропионатом в эпители-
альных клетках легочной ткани 
человека. После инкубации кон-

центрация циклесонида, опреде-
ляемая в эпителиальных клетках 
легочной ткани человека (клет-
ки аденокарциномы А649), была 
достоверно выше (в 1,1–2,1 раза, 
р < 0,001) по сравнению с  флу-
тиказона пропионатом во всех 
временных точках, что отра-
жает большую липофильность 
циклесонида (в 7,9  раз выше, 
чем у  флутиказона пропионата) 
и  лучшую его способность про-
никать внутрь клетки, а следова-
тельно, быстрее и  эффективнее 
связываться с ГКС-рецепторами. 
В  клетках циклесонид метабо-
лизируется в  фармакологичес-
ки активный метаболит  – дез-
циклесонид, который образует 
эфиры с  жирными кислотами. 
Концентрация дезциклесонида 
в эпителиальных клетках легких 

остается постоянной на протя-
жении 24 часов (рис. 2), по-види-
мому, потому что он может кон-
вертироваться из циклесонида 
и  освобождаться из олеата дез-
циклесонида. 
Образование ИГКС эфиров жир-
ных кислот – процесс обратимый 
[12]. Эти фармакологически неак-
тивные эфиры остаются в клетке 
и служат как депо циклесонида, 
реконвертируясь в активный ме-
таболит – дезциклесонид, таким 
образом обеспечивая длитель-
ный контакт препарата с клетка-
ми дыхательных путей и  легоч-
ной ткани и пролонгированную 
локальную противовоспалитель-
ную активность дезциклесонида. 
Именно это свойство циклесони-
да послужило доказательной ос-
новой для однократного (1 р/сут) 
применения препарата, эффек-
тивность этого режима была под-
тверждена в  ряде клинических 
исследований [15, 16, 17]. 
Противовоспалительная актив-
ность циклесонида изучалась во 
многих исследованиях in vitro 
и in vivo. Циклесонид и/или дез-
циклесонид оказались эффек-
тивны в подавлении провоспали-
тельных функций, включая инду-
цированную экспрессию адгези-

Таблица 3. Аффинность к ГК-рецепторам различных молекул ИГКС

ИГКС Аффинность к ГК-рецепторам
Циклесонид 12
Дезциклесонид 1200
Флутиказона пропионат 1800
Будесонид 935
Беклометазона дипропионат 53
Беклометазона 17-монопропионат 1345
Дексаметазон 100
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Рис. 2. Внутриклеточная концентрация циклесонида, дезциклесонида 
и эфиров дезциклесонида с жирными кислотами в эпителиальных клетках 
легочной ткани человека в течение 24-часовой инкубации в буферном 
растворе, не содержащем препарат*

* Адаптировано по [14].
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онных молекул и высвобождение 
воспалительных медиаторов, 
таких как гранулоцит-макрофаг-
колониестимулирующий фактор, 
моноцитарный хемоаттрактант 
протеин-1 (МСР-1) [18, 19], ин-
терферон-гамма (ИФН-гамма), 
интерлейкины (ИЛ) ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-8 и фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа), что бы-
ло продемонстрировано в иссле-
дованиях in vivo [19, 20]. 
В небольшом (n = 21) рандоми-
зированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом иссле-
довании применение циклесони-
да 1 р/сут в дозе 320 или 640 мкг 
привело к  значительному сни-
жению бронхиальной гиперре-
активности уже в первые 2,5 ча-
са после назначения препарата 
и снижению уровня оксида азота 
в  выдыхаемом воздухе (NOex), 
особенно значимое на 3-й день 
применения циклесонида (рис. 3) 
[21]. Количество эозинофилов 
в индуцированной мокроте боль-
ных снизилось на фоне лечения 
циклесонидом, но значимого 
снижения в  данном исследова-
нии выявлено не было.
Однако в  ряде других исследо-
ваний было убедительно проде-
монстрировано уменьшение чис-
ла эозинофилов и  эозинофиль-
ного катионного протеина (ЕСР) 
в индуцированной мокроте боль-
ных, получавших терапию цикле-
сонидом [22, 23]. 

Бронхиальная гиперреактив-
ность  – обязательный симптом 
БА, который определяется у 100% 
больных с  персистирующими 
симптомами. В  ходе многих ис-
следований показано, что степень 
выраженности бронхиальной 
гиперреактивности коррели-
рует с  тяжестью течения астмы 
и  интенсивностью воспаления 
в слизистой бронхов. В этой свя-
зи бронхиальная гиперреактив-
ность, являясь неинвазивным 
маркером воспаления в  нижних 
дыхательных путях, служит до-
полнительным ориентиром эф-
фективности проводимой тера-
пии БА. Данные исследования 
бронхиальной гиперреактивнос-
ти в ответ на аденозин монофос-

фат (АМФ) и метахолин у больных 
легкой и  среднетяжелой астмой, 
получавших терапию циклесони-
дом, свидетельствуют о достовер-
ном снижении (р < 0,05 в сравне-
нии с плацебо или по сравнению 
с уровнем до лечения) бронхиаль-
ной гиперреактивности [21–24]. 
По влиянию на раннюю и  позд-
нюю астматическую реакцию 
после провокации специфичес-
ким аллергеном и  уровню сни-
жения эозинофилов в индуциро-
ванной мокроте была определена 
минимальная эффективная доза 
циклесонида у взрослых – 80 мкг 
1 р/сут [25]. 

Фармакокинетические свойства 
циклесонида
Основные фармакокинетичес-
кие характеристики циклесонида 
и  дезциклесонида представлены 
в таблице 4. Как показали иссле-
дования, фармакокинетические 
свойства дезциклесонида не зави-
сят от тяжести БА, пола, расы и ве-
са пациентов. у пожилых больных 
экспозиция дезциклесонида мо-
жет существенно повышаться по 
сравнению с пациентами молодого 
возраста, однако эти изменения не 
значимы клинически и не требу-
ют изменения дозы. Аналогичные 
изменения в  фармакокинетике 
циклесонида были отмечены у па-
циентов с легкими и средневыра-
женными нарушениями функции 
печени, однако это также не потре-
бовало изменения обычной дози-
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# p < 0,0001;   † p < 0,003;    ‡ p < 0,001.

Рис. 3. Влияние циклесонида в суточной дозе 320 мкг и 640 мкг на уровень 
NOex у больных легкой персистирующей БА*

* Адаптировано по [21].

#
†

‡ ‡

  Циклесонид 320 мкг 1 р/сут      Циклесонид 640 мкг 2 р/сут

10

0

-10

-20

-30

Таблица 4. Основные фармакокинетические свойства циклесонида 
и дезциклесонида после ингаляции единственной дозы 320 мкг у пациентов 
(19–52 лет) с БА* 

Параметр Циклесонид Дезциклесонид
Легочная депозиция, % 52 –
Орофарингеальная депозиция, % 32,9 –
Сmax, мкг/мл 0,9–1,9 0,3–0,41
AUC0-∞, мкг*ч/мл 0,5–0,9 1,3–1,87
tmax, ч 0,25 0,94–1,0
t1/2, ч 0,5–0,57 4,6–6,02

AUC0-∞ – площадь под кривой «концентрация – время» в сыворотке;
Сmax – максимальная концентрация в сыворотке;
tmax – время достижения Сmax;
t1/2 – период полувыведения.

* Адаптировано по [7].
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ровки препарата [7]. Системная аб-
сорбция циклесонида минималь-
на, что практически исключает 
возможность оказания системных 
эффектов. Оральная биодоступ-
ность циклесонида – < 0,5%, дез-
циклесонида – < 1%. Циклесонид 
и  дезциклесонид имеют высо-
кую связь с  протеинами плазмы 
(≈ 99% и  > 98% соответственно), 
а  следовательно, низкую систем-
ную экспозицию (≈ 1–2%) после 
ингаляционного применения [7]. 
Дезциклесонид имеет низкую аб-
сорбцию из гастроинтестинально-
го тракта – быстро и практически 
полностью за первый пассаж, ме-
таболизируется в печени [26]. 
Средняя величина депозиции 
циклесонида в  легких составила 
52% как у пациентов с легкой БА 
[27], так и у здоровых доброволь-
цев [28] после одной ингаляции 
320  мкг циклесонида с  радиоак-
тивной меткой или после несколь-
ких ингаляций дозы 40 мкг, так-
же меченной радиоактивно [28]. 
В данных исследованиях отмече-
но достаточно равномерное рас-
пределение препарата в  легких, 
однако в  периферических реги-
онах, включающих мелкие брон-
хиолы и  альвеолы, выявлялась 
бóльшая депозиция препарата по 
сравнению с центральными реги-
онами, что имеет важное значение 
в  свете современных представ-
лений о  воспалении в  дисталь-
ных отделах дыхательных путей 
у  больных астмой. В  исследова-

нии S. Newman и соавт. [27] изу-
чалась орофарингеальная депо-
зиция циклесонида, а  также его 
распределение в пищеводе и же-
лудке (рис. 4). Орофарингеальное 
отложение циклесонида после 
ингаляции из дозированного 
аэрозольного ингалятора (ДАИ), 
содержащего в  качестве пропел-
лента гидрофтор алкан (ГФА), бы-
ло в 12 раз ниже, чем у будесони-
да, ингалируемого через ДАИ-ХФу 
(хлорфторуглерод) [29], и в 7 раз 
ниже, чем у флутиказона пропи-
оната, ингалируемого через ДАИ-
ГФА [30]. Помимо изначально низ-
кой орофарингеальной депозиции 
циклесонида, его количество в ро-
тоглотке быстро снижается в те-
чение 15 мин, что было отмечено 
у здоровых добровольцев и боль-
ных астмой после ингаляции до-
зы 640  мкг [29, 30]. Кроме этого, 
в  данных исследованиях была 
отмечена низкая концентрация 
дезциклесонида в ротоглоточной 
фракции препарата, что позволя-
ет предположить слабую актива-
цию циклесонида в  дезциклесо-
нид в ротоглотке. Благодаря этим 
важным особенностям отмечает-
ся низкая частота локальных не-
желательных явлений со стороны 
ротоглотки в  процессе лечения 
циклесонидом больных БА.

Роль мелких дыхательных путей 
в патогенезе астмы 
Долгое время БА традиционно 
рассматривалась как заболева-

ние крупных и средних бронхов. 
Однако за последнее время по-
лучены убедительные данные, 
свидетельствующие, что воспа-
лительный процесс при БА за-
хватывает и дистальные отделы 
нижних дыхательных путей [31–
33], так называемые мелкие дыха-
тельные пути, к которым относят 
бронхи с внутренним диаметром 
≤ 2  мм, то есть терминальные 
и  респираторные бронхиолы. 
Изучение аутопсийного материа-
ла, полученного от умерших в ре-
зультате тяжелого обострения 
астмы больных, показало увели-
чение гладкомышечной массы, 
гиперплазию бокаловидных кле-
ток, слизистые пробки и воспале-
ние, которые присутствовали как 
в крупных, так и в мелких брон-
хах [31]. Было отмечено выра-
женное воспаление и утолщение 
стенки как крупных, так и  мел-
ких бронхов, причем воспали-
тельные клетки были равномерно 
распределены в проксимальных 
и дистальных отделах дыхатель-
ных путей [32, 33]. Некоторые 
воспалительные и  структурные 
изменения в  дистальных отде-
лах легких при фатальной астме 
распространяются на периваску-
лярную область и  перибронхи-
альные альвеолы, нарушая нор-
мальное прикрепление альвеол. 
Эти повреждения обусловлива-
ют такие функциональные на-
рушения, как закрытие воздухо-
носных путей с формированием 
воздушных ловушек и снижение 
эластической отдачи легких [34]. 
Исследования in vivo с примене-
нием техники трансбронхиаль-
ной биопсии и  иссечения тка-
ни легкого также подтвердили 
вовлечение в  воспалительный 
процесс дистальных дыхатель-
ных путей у пациентов с астмой, 
особенно с  тяжелой формой БА 
[35, 36]. Воспаление, обусловлен-
ное экспрессией Тh2-цитокинов, 
эозинофилами и тучными клет-
ками, выявляется как в  цент-
ральных, так и в периферических 
отделах дыхательных путей, при-
чем у больных тяжелой БА плот-
ность воспалительных клеток 
больше в стенке мелких бронхов, 

Хронические болезни нижних дыхательных путей

Рис. 4. Депозиция 99mTc циклесонида (320 мкг), изученная у 12 взрослых 
больных БА*

* Адаптировано по [27].
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чем в стенках крупных и средних 
бронхов [36]. Количество акти-
вированных эозинофилов было 
также выше в мелких дыхатель-
ных путях (рис. 5), что может 
свидетельствовать о  наличии 
более выраженного воспаления 
в периферических дыхательных 
путях [37, 38]. Кроме этого, экспе-
риментальные исследования на 
изолированных гладких мышцах 
дистальных дыхательных путей 
животных и  человека, а  также 
исследования in vivo у  людей 
продемонстрировали наличие 
даже более высокой бронхиаль-
ной гиперреактивности мелких 
дыхательных путей по сравне-
нию с крупными в ответ как на 
неспецифический (ацетилхолин), 
так и специфический (аллерген) 
стимулы [38, 39]. Выраженное 
воспаление мелких дыхатель-
ных путей у  больных тяжелой, 
стероидорезистентной БА было 
выявлено с помощью техники эн-
добронхиальной и трансбронхи-
альной биопсии в исследовании 
S.E. Wenzel и соавт. [40]. 
Таким образом, дистальные, мел-
кие бронхи активно участвуют 
в патогенезе БА. ИГКС в качестве 
монотерапии или в комбинации 
с  бета-2-агонистом длительного 
действия (ДДБА) составляют ос-
нову эффективной фармакотера-
пии БА, однако известно, что не-
которые пациенты не достигают 
уровня оптимального контроля 
даже на фоне приема высоких 
доз ИГКС или комбинирован-
ных препаратов ИГКС + ДДБА. 
Возможно, у этих пациентов на-
значаемые препараты ИГКС или 
ИГКС + ДДБА не достигают дис-
тального отдела легких, и воспа-
ление в мелких бронхах продол-
жает персистировать, приводя 
к  раннему закрытию дыхатель-
ных путей и  образованию воз-
душных ловушек. В  этой связи 
представляет интерес активно 
исследуемая гипотеза влияния на 
воспаление в  мелких дыхатель-
ных путях с помощью экстрамел-
кодисперсных, содержащих ГФА 
в  качестве пропеллента форм 
ИГКС, к которым относится цик-
лесонид. 

Циклесонид – 
экстрамелкодисперсный ИГКС
Преимущества ингаляционного 
пути введения препаратов для 
лечения обструктивных забо-
леваний легких (поступление 
лекарственного вещества непо-
средственно в  пораженный ор-
ган и создание высокой концен-
трации препарата в дыхательных 
путях, быстрота наступления эф-
фекта при минимуме побочных 
эффектов) абсолютно бесспорны. 
Но для того чтобы ингалируемый 
препарат достиг цели, необхо-
димо выполнить определенные 
условия, главные из которых ка-
саются, прежде всего, размера 
частиц лекарственного препарата 
(табл. 5) [41].
Предпочтительный размер час-
тиц ингаляционного препарата, 

обеспечивающий равномерное 
распределение его в  крупных 
и  дистальных бронхах, состав-
ляет для взрослых 1–5 мкм [42], 
а  для детей  – 1,1–3  мкм [43, 44]. 
И  чем больше таких частиц ге-
нерируется при ингаляции, тем 
эффективнее распределение пре-
парата в  легких. Доставленная 
доза, как процент от заявленной 
(на этикетке), равно как про-
цент респерабельных частиц 
препарата в  этой доставленной 
дозе, имеют ключевое влияние 
на величину легочной фракции. 
Не так давно практически все 
производители ингаляционных 
лекарственных препаратов пе-
решли на бесфреоновые формы 
ДАИ, согласно Международному 
соглашению о  сохранении озо-
нового слоя земли (Монреаль, 

Таблица 5. Распределение частиц ингаляционного глюкокортикостероида 
в дыхательных путях* 

Размер частиц, мкм Преимущественная депозиция

> 5 Ротоглотка

1–5 Бронхи и легкие

3–5 Проксимальные бронхи

1–3 Проксимальные и дистальные бронхи

 < 1 Выдыхаются

* Адаптировано по [41].

  Бронхи диаметром < 2 мм
  Бронхи диаметром > 2 мм

Рис. 5. Содержание клеток в слизистой бронхов разного калибра 
у больных БА*

* Адаптировано по [12]. 
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1987). Было налажено производ-
ство ДАИ с новым пропеллентом 
норфлураном (гидрофторалка-
ном, ГФА 134а), который зна-
чимо повлиял на размер частиц 
некоторых ИГКС, в  частности, 
беклометазона дипропионата, 
флунизолида. Циклесонид также 
производится в виде ДАИ, содер-
жащего ГФА, поэтому существен-
ная часть частиц препарата имеет 
размер от 1,1 до 2,1 мкм (так на-
зываемые экстрамелкодисперс-
ные частицы) [45, 46]. 
В  исследовании T.W. de Vries 
и  соавт. [47] с  помощью лазер-
ного дифракционного анализа 
и  разных инспираторных пото-
ков было проведено сравнение 
доставленной дозы и  размера 
частиц разных ИГКС: флутика-
зона пропионата 125 мкг, будесо-
нида 200 мкг, беклометазона-ГФА 
100  мкг и  циклесонида 160  мкг. 
Средний аэродинамический раз-
мер частиц будесонида составил 
3,5  мкм, флутиказона пропио-
ната  – 2,8  мкм, беклометазона 

и циклесонида – 1,9 мкм (рис. 6). 
Влажность окружающего возду-
ха и  скорость инспираторного 
потока не оказывали значимо-
го влияния на размер частиц. 
Циклесонид и  беклометазон-
ГФА имели саму ю большу ю 
фракцию мелкодисперсных час-
тиц размером от 1,1 до 3,1 мкм. 
Ранее аналогичные результаты 
были получены при исследова-
нии на каскадном импакторе [48, 
49]. 
Таким образом, циклесонид 
ДАИ-ГФА продуцирует самую 
большую фракцию мелкодис-
персных частиц, что делает его 
препаратом выбора в  терапии 
детской БА. Применение цикле-
сонида позволяет достичь мел-
ких дыхательных путей и  ока-
зать противовоспалительный 
эффект на уровне всех бронхов. 
В исследовании J. Cohen и соавт. 
[24] изучалось влияние терапии 
циклесонидом (320  мкг 1  р/сут 
по сравнению с плацебо) у боль-
ных легкой и среднетяжелой БА 

на некоторые параметры, харак-
теризующие вовлечение мелких 
бронхов: форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
ФЖЕЛ 25–75, процент падения 
ФЖЕЛ после провокации мета-
холином, экспираторный легоч-
ный объем (методом компью-
терной томографии (КТ)), аль-
веолярная фракция оксида азота 
(NO), объем закрытия легких. 
По результатам КТ у  больных, 
получавших терапию циклесо-
нидом, было выявлено значимое 
снижение альвеолярной фрак-
ции NO и  уменьшение воздуш-
ных ловушек, индуцированных 
провокацией метахолином, по 
сравнению с  показателями до 
лечения, а также группой паци-
ентов, получавших плацебо, что 
свидетельствует о  противовос-
палительной активности цик-
лесонида в мелких дыхательных 
путях.
В исследовании M. Hoshino [50] 
была проведена оценка влияния 
терапии циклесонидом 200 мкг 

Рис. 6. Распределение частиц разного размера внутри респирабельной фракции различных ИГКС*

* Адаптировано по [47].
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1  р/сут в  течение 8  недель по 
сравнению с  терапией флути-
казона пропионатом 100  мкг 
2  р/сут на функцию мелких 
дыхательных путей, оценива-
емую с  помощью импульсной 
осциллометрии, и  воспаление 
дистальных бронхов, оценива-
емое по проценту эозинофилов 
поздней фазы индуцированной 
мокроты. Циклесонид значимо 
снижал сопротивление мелких 
дыхательных путей и  содержа-
ние эозинофилов поздней фазы 
в  индуцированной мокроте по 
сравнению с  флутиказона про-
пионатом, при этом значимых 
различий по обычным спиро-
метрическим показателям меж-
ду препаратами отмечено не 
было. Данные результаты сви-
детельствуют о влиянии цикле-
сонида на воспаление в мелких 
бронхах у  больных БА и  об от-
сутствии такового у флутиказо-
на пропионата.

Клиническая эффективность 
циклесонида
Эффективность циклесонида как 
препарата для долговременного 
контроля БА изучалась в  боль-
шом числе клинических иссле-
дований у взрослых, подростков 
и  детей как в  сравнении с  пла-

цебо, так и  с другими хорошо 
известными ИГКС [7, 15, 51–59]. 
Эквивалентность доз циклесо-
нида другим ИГКС приведена 
в таблицах 1 и 2 (в соответствии 
с GINA (2011)).
Плацебоконтролируемое иссле-
дование циклесонида (80  или 
320  мкг 1  раз утром в  течение 
12  недель) у  360  взрослых боль-
ных с БА, леченных ранее бекло-
метазоном, показало, что обе дозы 
циклесонида значительно увели-
чивают пиковую скорость выдоха 
(ПСВ) и  объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) 
по сравнению с плацебо [53]. 
Аналогичные результаты бы-
ли получены и  в исследовании 
K.R.  Chapman и  соавт. [15]. По 
сравнению с  плацебо дозы цик-
лесонида 160  и  640  мкг одно-
кратно утром были эквивалент-
но эффективны в  поддержании 
утренней ПСВ, ОФВ1 и  ФЖЕЛ. 
Результаты, полученные в  ходе 
открытой фазы этого исследова-
ния (52 недели), продемонстриро-
вали эффективность циклесони-
да. Сравнение двух идентичных 
по дизайну плацебоконтролируе-
мых исследований у 1015 пациен-
тов с легкой и среднетяжелой БА 
показало, что циклесонид в дозе 
80, 160 или 320 мкг однократно 

в  течение 12 недель значитель-
но улучшает ОФВ1, редуциру-
ет симптомы и  использование 
бронхолитических препаратов по 
сравнению с плацебо [54]. 
Данные, полученные в  ходе ис-
следования, проведенного с учас-
тием 209 пациентов с БА, показа-
ли, что применение циклесонида 
160  мкг однократно утром или 
вечером в течение 8 недель оди-
наково эффективно в отношении 
снижения симптомов БА и  по-
требности в  бронхолитической 
терапии, показателей спиромет-
рии, но вечерняя ингаляция цик-
лесонида приводила к достовер-
но более высокой утренней ПСВ 
у больных по сравнению с утрен-
ним режимом применения [55]. 
В многочисленных исследова-
ниях сравнения циклесонида 
(1  или 2  р/сут) и  флутиказона 
пропионата, будесонида и бекло-
метазона, применявшихся в  эк-
випотентных дозах, циклесонид 
продемонстрировал эквивалент-
ную эффективность, а  по неко-
торым параметрам даже более 
высокую, чем ИГКС сравнения. 
В  рандомизированном двойном 
слепом, двойном плацебоконтро-
лируемом исследовании, в кото-
ром участвовали 399  пациентов 
с  персистирующей среднетяже-

Рис. 7. Изменение ОФВ1 и утренней ПСВ по сравнению с исходным значением в ответ на терапию циклесонидом 
(Альвеско®) 320 мкг 1 р/сут и будесонидом 400 мкг 1 р/сут (n = 399)*

* Адаптировано по [56]. 
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лой астмой, применяли циклесо-
нид 320 мкг (доставленная доза) 
1  р/сут или будесонид 400  мкг 
1  р/сут в  течение 12  недель [56]. 
Первичным критерием эффек-
тивности был показатель ОФВ1; 
дополнительными критериями 
эффективности являлись пока-
затели ФЖЕЛ и ПСВ, симптомы 
астмы, необходимость использо-
вания препаратов спасения и вре-
мя до развития эффекта лечения. 

Как видно на рисунке 7, циклесонид 
(Альвеско®) по сравнению с будесо-
нидом демонстрирует достоверно 
более высокие показатели, причем 
увеличение ОФВ1 начинает про-
являться с первых недель лечения 
и этот эффект сохраняется до конца 
исследования. увеличение утрен-
ней ПСВ на фоне терапии цикле-
сонидом по сравнению с терапией 
будесонидом развивается значи-
тельно быстрее и более выраженно.

Циклесонид в дозе 320 мкг 1 р/сут 
и 640 мкг (320 мкг 2 р/сут) оказался 
не менее эффективным, чем бек-
лометазон-ХФу 800 мкг (400 мкг 
дважды), при 8-недельном лече-
нии больных со среднетяжелой 
и  тяжелой БА [57]. Циклесонид 
(Альвеско®) в дозе 640 мкг в срав-
нении с  беклометазоном-ХФу 
в дозе 800 мкг продемонстриро-
вал более высокую статистичес-
ки достоверную эффективность 
(р = 0,001) в  отношении увели-
чения утренней ПСВ (первичная 
конечная точка), а также в умень-
шении общего балла симптомов 
астмы (рис. 8). Помимо того, оба 
режима терапии циклесонидом 
(320  и  640  мкг) привели к  более 
значимому снижению числа ис-
пользований короткодействую-
щих бета-2-агонистов по сравне-
нию с терапией беклометазоном-
ХФу 800 мкг. 
Сравнительная эффективность 
циклесонида 80 мкг 1 р/сут и флу-
тиказона пропионата 100  мкг 
2 р/сут изучалась в 24-недельном 
двойном слепом исследовании 
у  12–75-летних больных лег-
кой и  среднетяжелой БА [58]. 
Первичным критерием эффек-

Рис. 8. Изменение утренней ПСВ и симптомов БА в ответ на терапию циклесонидом (Альвеско®) 320 мкг один раз 
в день или 640 мкг (320 мкг два раза в день) по сравнению с БДП-ХФУ 400 мкг 2 раза в день (n = 319)*

* Адаптировано по [57]. 
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тивности являлось изменение 
ОФВ1 по сравнению с базальным 
значением, вторичные точки эф-
фективности включали контроль 
БА и качество жизни.
Циклесонид в  однократной су-
точной дозе 80 мкг оказался так 
же эффективен, как флутиказона 
пропионат в дозе 200 мкг (100 мкг 
2 р/сут), в отношении ОФВ1 (ста-
тистически достоверных разли-
чий выявлено не было) (рис. 9). На 
фоне терапии обоими препарата-
ми были получены идентичные 
показатели уровня достигнутого 
контроля БА и частоты обостре-
ний БА (у 5 пациентов в каждой 
группе наблюдалось обострение 
БА в течение лечебного периода) 
(рис. 10). 
Аналогичные результаты бы-
ли получены в  исследовании 
E.D. Bateman и соавт. [59], прове-
денном у пациентов со среднетя-
желой и тяжелой БА, получавших 
циклесонид 320  мкг 2  р/сут или 
флутиказона пропионат 375 мкг 
2 р/сут в течение 6 месяцев. Оба 
препарата сравнения продемонс-
трировали нормальную эффек-
тивность, однако у  пациентов, 
получавших циклесонид, отме-

чалось меньшее число нежела-
тельных побочных эффектов со 
стороны ротоглотки (рис. 11), что 
объясняется низкой депозицией 
и активацией циклесонида в об-
ласти рта и глотки. Таким обра-
зом, циклесонид является препа-
ратом выбора у пациентов с БА, 
особенно с высоким риском раз-
вития локальных побочных реак-
ций на ИГКС и уже отмечавших 
такие нежелательные явления ра-
нее при применении ИГКС.

Заключение
1. Циклесонид (Альвеско®) – инга-
ляционный кортикостероид но-
вой генерации, являющийся про-
лекарством и  активирующийся 
непосредственно в  эпителиаль-
ных клетках легких в фармаколо-
гически активный метаболит дез-
циклесонид, обладающий высо-
ким сродством к ГК-рецепторам 
и  способностью образовывать 
неактивные эфиры с  жирными 
кислотами, служащие в качестве 
депо циклесонида.
2. Фармакологические особен-
ности молекулы циклесонида 
обеспечивают высокую локаль-
ную противовоспалительную ак-

тивность препарата с минималь-
ным риском оказания систем-
ных эффектов и  возможностью 
применения один раз в день, что 
способствует повышению при-
верженности терапии со стороны 
пациентов. 
3. Циклесонид (Альвеско®), пред-
ставленный в виде ДАИ-ГФА, ге-
нерирует самую большую фрак-
цию мелкодисперсных частиц, 
что обеспечивает большую легоч-
ную депозицию (52% отпущенной 
дозы) и  равномерное распреде-
ление препарата в  дыхательных 
путях с  некоторой преимущест-
венной депозицией в дистальных 
бронхах. 
4. Благодаря низкой депози-
ции и  активации циклесонида 
в  области рта и  глотки частота 
возникновения нежелательных 
побочных эффектов со стороны 
ротоглотки у пациентов, получа-
ющих циклесонид, минимальна, 
что делает его препаратом выбо-
ра у пациентов, имеющих высо-
кий риск развития локальных по-
бочных реакций на ИГКС и уже 
отмечавших такие нежелатель-
ные явления ранее при примене-
нии ИГКС.  

Флутиказона пропионат 
200 мкг

Циклесонид 80 мкг Все нежелательные 
явления со стороны 

ротоглотки

Орофарингеальный 
кандидоз

Дисфония
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  Исходный период      Конец лечебного периода
  Циклесонид 320 мкг 2 р/cут
  Флутиказона пропионат 375 мкг 2 р/cутРис. 10. Количество дней с контролируемой БА 

(без симптомов и без потребности в бронхолитических 
препаратах) у больных БА, получавших терапию 
циклесонидом 80 мкг 1 р/сут и флутиказона 
пропионатом 200 мкг (100 мкг 2 р/сут)*

* Адаптировано по [58]. 

Рис. 11. Частота развития локальных нежелательных реакций со стороны 
ротоглотки у пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА, получавших 
лечение циклесонидом или флутиказона пропионатом*

* Адаптировано по [59]. 
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