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Основной задачей лечения бронхиальной астмы
(БА) является достижение контроля над забо-
леванием, который предусматривает, что у па-

циентов отсутствуют симптомы болезни или они ми-
нимально выражены, нет ограничения в повседневной
деятельности, отсутствует (или она минимальна) по-
требность в препаратах неотложной помощи и ча-
стота обострений крайне низка. То есть достижение
контроля над БА означает устранение проявлений за-
болевания с помощью адекватной и рациональной ме-
дикаментозной терапии. Важно отметить, согласно
определению, БА – гетерогенное заболевание, поэтому
важно учитывать, что разные пациенты имеют разные
клинико-патогенетические варианты, подходы к диаг-
ностике и лечению которых зависят от многих факто-
ров: возраста, провоцирующих агентов, особенностей
клинического течения, выраженности воспаления и
ответа на проводимую терапию [1]. Анализ важности
этих факторов привел к выделению разных фенотипов
БА. В настоящее время для определения клинических
фенотипов стали применять молекулярные и стати-
стические методы, ведется непрерывный научный по-
иск, позволяющий найти связи между фенотипом, ге-
нотипом, механизмом развития заболевания и ответом

на терапию, что позволит сделать правильный выбор
лекарственных средств с учетом особенностей тече-
ния БА [1–3]. В реальной клинической практике у од-
ного пациента могут быть и атопический, и лейкотрие-
новый варианты течения БА. Следует также отметить,
что цистеиновые лейкотриены – продукты липоксиге-
назного метаболизма арахидоновой кислоты – играют
важную роль при всех фенотипах заболевания [4, 5].

Актуальность
В 1938 г. W.Felberg и C.Kellaway открыли в яде кобры

медленно реагирующую субстанцию анафилаксии
(МРС-А), при введении этой субстанции в легкие лабо-
раторных животных наблюдался бронхоспазм, не свя-
занный с действием гистамина, который возникал мед-
леннее и продолжался более длительно [6]. С этого вре-
мени ученые продолжали изучение полученной суб-
станции, и В.Samuelsson и соавт. с помощью качествен-
ных аналитических методов расшифровали структуру
МРС-А. Выяснилось, что на самом деле МРС-А является
лейкотриенами, которые синтезируются из арахидо-
новой кислоты [6] (см. рисунок). Цистеиниловые лей-
котриены на сегодняшний день рассматриваются в ка-
честве основных медиаторов воспаления при БА. Итак,
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лейкотриены – очень сильные медиаторы, оказываю-
щие действие уже в наномолярных концентрациях.
Для воздействия на вызванное ими воспаление разра-
ботаны и внедрены в клиническую практику препа-
раты, обладающие способностью ингибировать их
действие. Эти препараты с разными механизмами дей-
ствия приводят к предотвращению активности лейкот-
риенов. К ним относятся антагонисты рецепторов ци-
стеиниловых лейкотриенов, препятствующие взаимо-
действию лейкотриенов с их рецепторами (монтелу-
каст, зафирлукаст, пранлукаст), а также селективный
ингибитор 5-липоксигеназы (зилеутон). Цистеиновые
лейкотриены, как продукт липоксигеназного метабо-
лизма арахидоновой кислоты, играют роль при всех
клинико-патогенетических вариантах БА. Но есть осо-
бые варианты течения болезни, при которых резко
возрастает уровень лейкотриенов, и именно они иг-
рают основную роль в формировании воспалительной
реакции. К этим вариантам течения БА в первую оче-
редь относят аспириновую БА, астму физического на-
пряжения (постнагрузочной бронхоконстрикции),
«холодовую» и алллергическую БА, особенно в сочета-
нии с аллергическим ринитом – АР [7–10]. Лейкот-
риены также играют значительную роль в патогенезе
самого АР (и круглогодичного, и сезонного). Было
установлено, что у пациентов с тяжелыми персисти-
рующими АР обнаруживают высокое содержание ци-
стенил-лейкотриенов в назальном секрете [11]. По-
следние годы подчеркивается роль цистенил-лейкот-
риенов в патогенезе астмы у тучных, курильщиков, а
также при поражении мелких дыхательных путей и у
пациентов с нейтрофильным воспалением [12–15]. Та-
ким образом, можно сказать, что интерес к этой группе
препаратов не только не ослабевает, но и возрастает от
года к году.

Некоторые варианты 
течения бронхиальной астмы

Аспириновая БА. В 1905 г., практически сразу
после внедрения ацетилсалициловой кислоты (АСК) в
клиническую практику, Barnett описал и опубликовал
два случая затрудненного дыхания на фоне ее приема.
В 1919 г. Francis выявил зависимость между полипозным
ринитом и гиперчувствительностью к АСК. В 1922 г.
Widal впервые установил зависимость между непере-
носимостью АСК, полипозным ринитом и БА. В 1968 г.
Samter и Beers снова описали этот симптомокомплекс,
который назвали «аспириновой триадой» [6] Для аспи-
риновой БА характерна триада симптомов: полипоз-
ный риносинусит, приступы затрудненного дыхания и
непереносимость нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП). Непереносимость про-
является приступами удушья, кашля, покраснением
лица, развитием ринита и конъюнктивита, уртикар-
ными высыпаниями, отеком Квинке, подъемом темпе-
ратуры, диареей, болью в животе, сопровождающейся
тошнотой и рвотой, а в тяжелых случаях потерей со-
знания и/или развитием астматического статуса. Наи-
более тяжелыми проявлениями реакции на АСК яв-
ляются астматический статус, остановка дыхания и
шок [16–18].

Патогенез аспириновой БА в настоящее время связы-
вают с блокированием НПВП синтеза простагланди-
нов по циклооксигеназному пути. Это приводит к по-
вышенному образованию цистеиновых лейкотриенов,
которые являются потенциальными медиаторами
бронхоспазма. Подчеркивая роль цистенил-лейкот-
риенов в патогенезе аспириновой БА, следует отметить
значительное повышение в бронхиальном лаваже со-
держания лейкотриенов С4 и D4, (приблизительно в
3–6 раз) в моче лейкотриена Е4, а также лейкотриена С4

в назальном секрете в сравнении с другими вариан-
тами БА. Провокация лизин-аспирином резко повы-
шает количество лейкотриенов Е4 и С4 и D4 в моче, на-
зальном секрете и бронхиальном лаваже [6].

Доказана клиническая эффективность антагонистов
лейкотриенов (монтелукаст и зафирлукаст) в терапии
больных БА. В проведенных исследованиях добавле-
ние антагонистов лейкотриенов к терапии БА приво-
дит к выраженному в сравнении с плацебо возраста-
нию объема форсированного выдоха за 1-ю секунду,
улучшению показателей пиковой скорости выдоха
(ПСВ) в утренние и вечерние часы, уменьшению ноч-
ных приступов удушья. Иммунопатологические иссле-
дования показали, что полипы, слизистая оболочка
носа и придаточных пазух, а также слизистая оболочка
бронхов у больных БА с непереносимостью НПВП со-
держат значительное число эозинофилов и тучных
клеток. Кроме эозинофилии крови и тканей, в бронхо-
альвеолярной жидкости и смывах носовой полости
этих пациентов содержатся высокие уровни эозино-
фильного катионного протеина, высвобождаемого ак-
тивированными эозинофилами. Итак, в эозинофиль-
ное воспаление вовлекается не только слизистая обо-
лочка бронхиального дерева, но и верхних дыхатель-
ных путей [11, 12]. Следует отметить, что неконтроли-
руемый синусит осложняет течение БА, и, напротив,
при адекватном лечении риносинусита улучшается
контроль БА. Применение антагонистов лейкотриенов
также улучшает течение риносинусита [21].

БА физического напряжения (exercise-induced
asthma) – это не изолированная форма БА. Она часто
встречается в детском возрасте, но этот фенотип харак-
терен и для взрослых. Наряду с термином «БА физиче-
ского напряжения» для обозначения состояния, кото-
рое возникает у больных астмой в ответ на физическую
нагрузку, используют термин «бронхоспазм, вызванный
физической нагрузкой» (exercise induced bronchocon-
striction – EIB). Дано следующее определение EIB: это
«острое преходящее сужение просвета дыхательных пу-
тей, возникающее во время или чаще после физической
нагрузки» [22]. Чаще всего фенотип БА физического на-
пряжения наблюдается у пациентов с фенотипом ал-
лергической, иммуноглобулин E-опосредованной БА. 
У большинства больных БА под влиянием физической
нагрузки развивается типичная клиническая картина с
ощущением тяжести в грудной клетке, появлением сви-
стящего дыхания, одышки и кашля. Симптомы по-
являются, как правило, в конце физической нагрузки и
могут прогрессировать после ее завершения. Максимум
симптомов наблюдается через 8–15 мин после завер-
шения нагрузки и проходит самостоятельно в течение
1 ч [23]. Установлено, что БА физического напряжения
актуальна для высококлассных спортсменов с БА, зани-
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мающихся разными видами спорта (бег, плавание, лыж-
ные гонки и т.д.). Распространенность астмы среди
спортсменов, занимающихся летними, и особенно зим-
ними видами спорта, выше, чем в общей популяции. 
У спортсменов зимних видов спорта это состояние на-
блюдается чаще. Даже при тренировках в помещении
эти приступы учащаются именно зимой после интен-
сивной нагрузки [10, 11, 23]. В то же время правильное
лечение заболевания и профилактика бронхокон-
стрикции позволяют пациентам с астмой не только хо-
рошо переносить физические нагрузки, но и доби-
ваться высоких спортивных достижений. Ярким доказа-
тельством того, что при хорошо контролируемой астме
можно достичь высоких результатов, являются многие
спортсмены, в том числе олимпийские чемпионы, ко-
торые имеют диагноз БА [24]. Рекомендации по веде-
нию пациентов с астмой физического напряжения
предусматривают общие мероприятия, которые обес-
печивают рациональный режим физической активно-
сти, вдыхание теплого воздуха после завершения физи-
ческой нагрузки. При холодной погоде пациентам ре-
комендуется дышать через прикрытые шарфом рот и
нос, занятия физкультурой и спортом следует прово-
дить в теплом помещении с достаточной влажностью.
Но самым главным условием лечения является назначе-
ние адекватной фармакотерапии для оптимального
контроля БА, включающей в том числе и назначение ан-
тагонистов лейкотриенов, влияющих на механизмы
развития постнагрузочного бронхоспазма [25].

Бронхиальная астма и аллергический ринит
По имеющимся данным, 85–95% пациентов с БА стра-

дают сопутствующим АР, а у 20–50% больных АР диаг-
ностируют БА. Многочисленные исследования также
подтверждают наличие прямой связи между АР и БА.
Основную роль в их патогенезе играет аллергическое
воспаление, распространяющееся на слизистую обо-
лочку как полости носа, так и бронхиального дерева.
Причем при обоих заболеваниях воспалительную реак-
цию вызывают и поддерживают одни и те же клетки и
медиаторы [26, 27]. Лейкотриены играют значительную
роль в патогенезе не только аллергической БА, но и АР.
У пациентов с тяжелыми персистирующими и сезон-
ными АР обнаруживают высокое содержание цисте-
нил-лейкотриенов в назальном секрете [10, 28]. В ран-
домизированном клиническом исследовании 
COMPACT проводилось сравнение эффективности до-
бавления препарата монтелукаста к ингаляционному
будесониду (400 мкг 2 раза в день) по сравнению с уд-
военной дозой будесонида (800 мкг 2 раза в день) у
взрослых пациентов с БА. Как при применении монте-
лукаста в комбинации с будесонидом, так и при исполь-
зовании только будесонида наблюдалось прогрессив-
ное улучшение утренних значений ПСВ в течение 
12 нед исследования. При добавлении монтелукаста к
будесониду терапия оказалась по крайней мере столь
же эффективной, как терапия удвоенной дозой будесо-
нида в течение последних 10 из 12 нед терапии. Кроме
того, в первые 3 дня терапии изменения утренних
значений ПСВ свидетельствовали о более быстром раз-
витии эффекта и значительно большей эффективности
комбинации монтелукаста и будесонида (p<0,001).
После завершения исследования был проведен вторич-
ный анализ данных для изучения дополнительного по-
ложительного эффекта терапии монтелукастом и буде-
сонидом по сравнению с терапией только будесонидом
у пациентов с БА и сопутствующим АР, использующих
лекарственные препараты (включая интараназальные
кортикостероиды). Оказалось, что у пациентов с БА и
сопутствующим АР добавление монтелукаста к будесо-
ниду позволяет значительно улучшить функцию легких
по сравнению с удвоенной дозой будесонида (p<0,05)
[29]. Следует особо подчеркнуть, что монтелукаст хо-



рошо сочетается с другими препаратами, применяе-
мыми для лечения АР (с антигистаминными и топиче-
скими стероидами) [29, 31].

БА у людей с избыточной массой тела
При висцеральном ожирении у пациентов с БА сама

жировая ткань является источником формирования
факторов воспаления, в том числе и лейкотриенов.
Причем в проводимых исследованиях было показано,
что именно лейкотриены являются важнейшими ме-
диаторами воспаления при БА у тучных людей, что
определяет назначение антагонистов лейкотриеновых
рецепторов у данной категории пациентов [32].

Астма у курящих пациентов
Альвеолярные макрофаги курящих пациентов с БА

выделяют значительно больше лейкотриенов, чем у не-
курящих. Кроме того, следует помнить и знать, что ку-
рение значительно снижает активность ингаляцион-
ных кортикостероидов (ИГКС), основных противовос-
палительных противоастматических препаратов
[22–25]. У курящих пациентов с легкой астмой антаго-
нисты лейкотриеновых рецепторов могут оказывать
положительный эффект в качестве монотерапии [33].
По данным исследования, сравнившего эффектив-
ность флутиказона 500 мкг/сут, монтелукаста 10 мг/сут
и плацебо у активных курильщиков с БА, флутиказон
более эффективно, чем монтелукаст, контролировал
течение заболевания при анамнезе курения 11 пачко-
лет и менее, и, наоборот, монтелукаст был эффектив-
нее флутиказона при анамнезе курения более 11
пачко-лет [13].

Лейкотриены и воспаление мелких
дыхательных путей при БА

Неконтролируемое воспаление мелких дыхательных
путей приводит к их ремоделированию и прогресси-
рованию БА. Кроме того, воспаление в мелких бронхах
имеет большое значение для формирования таких фе-
нотипов БА, как астма физического напряжения, ноч-
ная астма, трудно контролируемая БА, тяжелая астма с
высоким риском повторных обострений. Поэтому воз-
действие на периферическое воспаление необходимо
для достижения оптимального контроля БА. Установ-
лено, что лейкотриеновые рецепторы обнаружены как
в проксимальных, так и в дистальных дыхательных пу-
тях. Поэтому применение антилейкотриеновых препа-
ратов оправдано и при данном фенотипе БА [34]. Без-
условно, этот вопрос будет изучаться еще более при-
цельно и глубоко.

Особенности препарата монтелукаст
Монтелукаст – антагонист лейкотриеновых рецеп-

торов – является эффективным противовоспалитель-
ным препаратом, позволяющим достичь контролируе-
мого течения болезни при БА легкого персистирую-
щего течения в виде монотерапии, а в сочетании с
ИГКС и при комбинированной терапии ингаляцион-
ными стероидами и длительно действующими b2-аго-
нистами (ДДБА) – при более тяжелых формах БА. Осо-
бую эффективность препарат демонстрирует при
аспириновой, «холодовой», аллергической и астме фи-
зического напряжения, а также при сочетании БА и АР.
Все это позволило расширить показания к примене-
нию данной группы препаратов, что нашло свое отра-
жение в рекомендациях новой версии GINA. Их приме-
нение позволяет достичь контроля в виде монотера-
пии при легкой персистирующей БА. В настоящее
время опубликованы данные популяционных и ко-
гортных исследований, в которых показана эффектив-
ность монтелукаста в комбинации с ИГКС и ИГКС +
ДДБА при более тяжелых формах заболевания, а также
при сочетании БА и АР [35–38].

Особенностью препарата монтелукаст является не
только высокая эффективность, но и уникальный
профиль безопасности. Было установлено, что эф-
фективная доза препарата монтелукаст – 4 мг у детей
от 2 до 4 лет, 5 мг – у детей до 14 лет и 10 мг – у детей
старше 14 лет и взрослых. При этом следует особо
подчеркнуть, что безопасность дозировки оставалась
одинаковой во всем исследуемом диапазоне доз. 
В рамках проведенных клинических исследований и
в реальной клинической практике количество по-
бочных эффектов на приеме монтелукаста мини-
мально и сопоставимо с плацебо. Имеются сообще-
ния об острой передозировке монтелукаста у детей
(прием не менее 150 мг препарата в сутки). Клиниче-
ские и лабораторные данные при этом свидетель-
ствуют о высоком профиле безопасности монтелука-
ста как у взрослых и у детей, а также и пожилых паци-
ентов [39, 40].

Сразу после внедрения антагонистов лейкотриенов
в реальную клиническую практику были описаны
случаи синдрома Churg-Strauss у очень небольшого
числа пациентов. Было установлено, что во всех рас-
сматриваемых случаях возникновение этого син-
дрома явилось следствием отмены терапии систем-
ными стероидами, что, в свою очередь, привело к ма-
нифестации легочного васкулита, который ранее
расценивался как вариант течения БА. Как полагают,
имеющийся васкулит маскировался приемом пред-
низолона и был установлен в результате снижения
дозы преднизолона или его полной отмены после на-
чала терапии антагонистами лейкотриеновых рецеп-
торов [42].

Оригинальные препараты и генерики
Оригинальный препарат монтелукаст применяется

для лечения БА. Применение оригинальных препара-
тов возможно только при получении достоверно до-
казанных результатов в лечении, отработанных в
клинических исследованиях по изучению безопасно-
сти и эффективности. Так, на всех стадиях клиниче-
ских исследований фиксируются все до одной небла-
гоприятные реакции. Это происходит и в течение
ряда лет после вывода препарата на рынок, и эти
условия определяют цену оригинальных препаратов.
Когда истекает срок действия патента оригинальных
препаратов, наиболее успешные из них начинают
выпускаться в виде генериков, препаратов – копий
оригинального лекарства. Причем копия должна
быть полной, так как на нее автоматически ретранс-
лируются результаты клинических исследований
оригинального препарата. Генерики всегда дешевле
оригинальных препаратов, что расширяет возмож-
ности терапии. Требования Всемирной организации
здравоохранения к генерикам довольно жесткие, а
именно: фармацевтическая и терапевтическая экви-
валентность (т.е. препарат должен действовать точно
так же, как оригинальный). Основное требование к
генерикам – сопоставимость безопасности и эффек-
тивности в сравнении с оригинальным препаратом
[43]. В настоящее время появилось несколько генери-
ков монтелукаста. Один из них – препарат компании
«Сандоз» под торговым наименованием Монтелар®,
который соответствует по дозировке и спектру при-
менения оригинальному препарату и обладает удоб-
ной схемой приема – 1 раз в сутки, что повышает
приверженность пациентов. Препарат имеет высо-
кий профиль эффективности и безопасности и обла-
дает доказанной биоэквивалентностью оригиналь-
ному препарату. Появление Монтелара существенно
расширило возможности применения антагонистов
лейкотриеновых рецепторов в клинической прак-
тике педиатров, аллергологов, пульмонологов и ото-
риноларингологов.
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