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В настоящее время бронхиаль-

ная астма (БА) является наиболее 

распространенным хроническим 

заболеванием у детей и взрослых и 

представляет серьезную медицин-

скую, научную, социальную и эко-

номическую проблему. Причины 

увеличения распространенности 

БА до конца не ясны. Известно, 

что этот показатель в разных стра-

нах варьирует от 1 до 18%, и общее 

количество пациентов составляет 

порядка 300 млн. человек [1]. По 

данным разных исследователей, 

распространенность БА варьиру-

ет в популяции в зависимости от 

различных факторов, в том числе 

от половозрастных характеристик. 

Установлено, что в раннем возрасте 

чаще болеют мальчики, чем девочки 

(6,0 по сравнению с 3,7%), однако в 

пубертатном периоде частота забо-

левания становится одинаковой у 

лиц мужского и женского пола [2]. 

Постоянно увеличивающееся рас-

пространение БА, ринита и атопи-

ческого дерматита обусловило ор-

ганизацию Генеральной ассамблеей 

ООН в 2011 г. уникального эпиде-

миологического исследования, про-

веденного в разных странах мира, – 

Международного исследования аст-

мы и аллергии у детей (International 

Study of Asthma and Allergies in 

Childhood – ISAAC), которое во-

шло в Книгу рекордов Гиннесса 

как самое большое эпидемиологи-

ческое исследование среди детей. 

В нем участвовало 1 018 846 детей 

из 105 стран мира, 306 научно-ис-

следовательских цент  ров многих 

стран Европы, Северной и Латин-

ской Америки, Африки, Австра-

лии. В первой (1993–1997 годы) 

и третьей (2000–2003 годы) фазах 

ISAAC участвовали две возраст-

ные группы детей: 13–14 и 6–7 лет. 

В России исследования, выполнен-

ные в рамках программы ISAAC, 

были проведены в Москве в 1993 г. 

и предусматривали анкетирование 

только старшей возрастной груп-

пы. Обследование двух возрастных 

контингентов – 13–14 и 6–7 лет 

впервые было проведено в Новоси-

бирске под руководством С.М. Га-

валова по инициативе А.Г. Чучали-

на и под патронажем Д. Шарпена 

(Франция) [3]. Издание валидизи-

рованного вопросника ISAAC на 

русском языке позволило провести 

исследования во многих других ре-

гионах России и, соответственно, 

улучшить диагностику БА у детей. 

Основные результаты российских 

исследований свидетельствуют о 

том, что в обеих возрастных груп-

пах распространенность симптомов 

БА была сопоставима со среднеми-

ровыми и северовосточноевропей-

скими показателями. Частота диа-

гнозов, установленных в учрежде-

ниях практического здравоохране-

ния, была ниже мировых значений, 

особенно у младших школьников, 

но близка к европейским данным. 

Противоречивые результаты полу-

чены в отношении распространен-

ности симптомов БА в городской и 

сельской местности. В одних иссле-

дованиях выявлена меньшая часто-

та заболевания в городе, в других – 

на селе, что диктует необходимость 

при сопоставлении показателей 

учитывать место проживания детей, 

возможные экологические пробле-

мы региона. Сведения, полученные 

в рамках эпидемиологического ис-

следования по программе ISAAC, 

проведенного в России, указыва-

ют на то, что распространенность 

симптомов БА сопоставима в раз-

ных регионах РФ: этот показатель 

в детской популяции составляет в 
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А.Ю. Насунова, О.С. Дробик, Д.В. Битеева
Кафедра клинической аллергологии РМАПО, Москва

❧ Бронхиальная астма – много-
факторное, гетерогенное заболе-
вание, подходы к диагностике и те-
рапии которого зависят от возрас-
та пациента, спектра симптомов, 
ответа на лечение, провоцирую-
щих заболевание факторов, а так-
же от выраженности и типа воспа-
ления в дыхательных путях. ❧
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Моск ве 16,9%, в Иркутске – 10,6%, 

в Новосибирске – 11,1%, в Том-

ске – 11,4%. В отличие от этого 

частота диагнозов, установленных 

в учреждениях практического здра-

воохранения, значительно ниже. 

Так, симп томы БА (в среднем по 

РФ) зарегистрированы у 9,7% опро-

шенных, а диагноз был установлен 

лишь у 3,75% детей [3, 4]. Результа-

ты, полученные в ходе этого круп-

ного эпидемиологического иссле-

дования, свидетельствуют о том, что 

диагностика БА запаздывает. Так, 

продолжительность периода между 

первыми симптомами болезни и 

установлением диагноза в среднем 

превышает 4 года. Такая ситуация 

может быть обусловлена в первую 

очередь незнанием практическими 

врачами четких критериев диагно-

стики БА, нежеланием регистриро-

вать болезнь из-за боязни ухудшить 

отчетные показатели, негативным 

отношением родителей ребенка к 

данному диагнозу и т.д.

На сегодняшний день изменились 

подходы к пониманию БА как тако-

вой. Безусловно, мы далеки еще от 

полного внедрения в реальную кли-

ническую практику концепции пер-

сонализированной медицины, но 

тем не менее на современном этапе 

БА рассматривается как многофак-

торное, гетерогенное заболевание, 

подходы к диагностике и терапии 

которого зависят от многих фак-

торов: возраста пациента, спектра 

симптомов, ответа на лечение, про-

воцирующих заболевание факторов, 

а также от выраженности и типа 

воспаления в дыхательных путях. 

Именно от совокупности множества 

причин зависит в итоге объем базис-

ной терапии БА, назначаемой кон-

кретному пациенту. Обострения БА 

зависят от различных факторов (фе-

нотипических, анамнестичес ких, от 

проводимого лечения, длительно-

сти обострения и т.д.), тем не менее 

в эпидемиологических исследова-

ниях установлено, что самой рас-

пространенной причиной обостре-

ний болезни – в 80–85% случаев у 

детей и в ∼75% у взрослых – являют-

ся острые респираторные вирусные 

инфекции (ОРВИ) [5]. В преддве-

рии наступающей зимы хотелось бы 

отдельно рассмотреть взаимо связь 

обострений БА с респираторными 

инфекциями.

Итак, сделаем небольшой экс-

курс в историю. Впервые БА как от-

дельное заболевание была описана 

Гиппократом в IV веке до н.э. В пер-

вой классификации БА (Racke-

mann F.M., 1928) выделялось две 

формы заболевания – “extrinsic” и 

“intrinsic”. При этом под “extrinsic” 

подразумевалась такая форма БА, 

при которой приступы возникали 

под воздействием аллергена внеш-

ней среды – пыльцы растений, гриб-

ков, клещей домашней пыли и т.д. 

При варианте БА “intrinsic” разви-

тие обострения связывали с други-

ми (“внутренними”) причинами, 

прежде всего с инфекциями. В пер-

вой классификации БА, разрабо-

танной в России в 1969 г. (Адо А.Д., 

Булатов П.К.), основополагающим 

признавался инфекционный фак-

тор при выделении различных па-

тогенетических вариантов болезни. 

Выделяли две основные формы 

заболевания – атопическую и ин-

фекционно-аллергическую. Затем в 

1982 г. помимо этих двух основных 

форм Г.Б. Федосеевым были пред-

ложены другие патогенетические 

варианты БА, такие как аутоим-

мунный, дисгормональный, нерв-

но-психический, адренергический 

дисбаланс, первично-измененная 

реактивность бронхов. С развитием 

“гигиенической теории” изменился 

взгляд на роль инфекции в возник-

новении атопии. Если раньше счи-

талось, что инфекционный фактор 

негативно сказывается на течении 

аллергического процесса, то с раз-

витием “гигиенической гипотезы” 

было сделано предположение, что 

контакт с бактериальными агента-

ми, имевший место в период ново-

рожденности, предупреждает по-

следующее развитие аллергии, так 

как бактериальные токсины инду-

цируют Th1-иммунный ответ. Таким 

образом, инфекционное заболева-

ние, перенесенное в определенный 

период жизни, видимо, несет в себе 

протективный момент. Однако су-

ществует и другой взгляд, противо-

речащий “гигиенической гипотезе” 

и являющийся характерной особен-

ностью педиатрической практики: 

дети с аллергическими заболевани-

ями болеют ОРВИ намного чаще (и 

продолжительнее), чем неатопики 

[6]. Результаты 10-летнего наблю-

дения позволили ученым из Осло 

прий ти к заключению: перенесен-

ные в раннем возрасте ОРВИ не 

оказывают протективного воздейст-

вия на развитие БА, аллергического 

ринита или сенсибилизации, а, на-

против, повышают риск возникно-

вения БА [7]. 

❧ Самой распространенной при-
чиной обострений бронхиальной 
астмы являются острые респира-
торные вирусные инфекции. ❧
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Впервые о роли вирусов в обост-

рении БА высказался W. Olser в 

1892 г. [8]. На сегодняшний день 

существует примерно 200 разно-

видностей респираторных вирусов 

(РВ). Наиболее распространенные 

из них – человеческие риновиру-

сы, респираторно-синцитиальный 

вирус, вирусы парагриппа и грип-

па, аденовирусы, коронавирусы, а 

также бокавирусы и метапневмо-

вирусы человека. Помимо этого 

респираторные вирусы, являясь 

непосредственными триггерами 

обострения БА, также формируют 

повышенную гиперреактивность 

бронхов (ГРБ). Так, например, 

R.F. Lemanske (1989) было про-

ведено уникальное исследование, 

включавшее 10 взрослых больных 

аллергическим ринитом без при-

знаков БА. Экспериментальным 

путем у них была воспроизведена 

РВ-инфекция. С помощью брон-

хопровокационного теста с гиста-

мином и пыльцой амброзии иссле-

довали ГРБ до инфекции, в разгар 

заболевания и в период рекон-

валесценции. Было установлено, 

что до инфицирования ГРБ имела 

место только у 1 больного, в раз-

гар заболевания – у 8, а в период 

реконвалесценции сохранялась у 

7 больных через 4 нед от момента 

инфицирования [9]. В настоящее 

время доказано, что любой РВ мо-

жет быть триггером обострений БА 

и вызывать ГРБ. 

В 2007 г. эксперты Европейского 

респираторного общества опубли-

ковали обширный обзор, посвя-

щенный механизмам вирус-инду-

цированной БА. В документе де-

тально рассмотрены следующие во-

просы: экспериментальная модель 

вирус-индуцированной БА; вирус-

индуцированная бронхиальная ги-

перчувствительность; структурные 

клетки и внеклеточный матрикс; 

иммунные клетки и их функции 

(нейтрофилы, эозинофилы, туч-

ные клетки, Т- и В-клетки, макро-

фаги); медиаторы; нейрогенные 

механизмы; молекулярные пути: 

взаимодействие между вирусной 

инфекцией и другими факторами 

(атопия, аллергены, поллютанты) 

[10]. Следует признать, что веду-

щим ученым не удалось прийти к 

точному заключению о том, каковы 

основные механизмы обострений 

БА при вирусных инфекциях: дока-

зательства, подтверждающие такую 

причинную связь, являются слабы-

ми, а механизмы плохо понятны-

ми. Тем не менее в 2008 г. эксперты 

Европейской академии аллерго-

логии и клинической иммуноло-

гии (ЕААCI – European Academy 

of Allergy and Clinical Immunology) 

и Американской академии аллер-

гологии, астмы и иммунологии 

(ААААI – American Academy of 

Allergy, Asthma and Immunology) 

выделили 4 фенотипа БА у детей 

старше 2 лет (PRACTALL initiative): 

аллерген-индуцированную БА, ви-

рус-индуцированную БА, БА физи-

ческого напряжения и “неопреде-

ленную” БА [11]. 

В связи с пониманием роли ви-

русов в развитии обострений БА и 

формировании ГРБ какие же под-

ходы к терапии предлагаются на 

настоящий момент? Традиционная 

терапия ингаляционными глюко-

кортикостероидами (ИГКС) не 

всегда уместна, так как оказыва-

ет иммуносупрессивное действие. 

Несмотря на местный характер 

иммуносупрессии под действием 

ИГКС, подобные эффекты нежела-

тельны при наличии вирусной ин-

фекции, так как увеличивают риск 

развития осложнений. Результаты 

проведенных ранее исследований 

показали, что регулярное приме-

нение ИГКС у детей, страдающих 

интермиттирующей БА, индуци-

рованной вирусной инфекцией, не 

влияет ни на риск, ни на частоту 

появления хрипов в легких. Ис-

пользование системных глюко-

кортикостероидов при обострении 

может способствовать снижению 

количества госпитализаций, но 

применение ИГКС в поддержи-

вающих дозах не имеет значимых, 

стабильных клинических преиму-

ществ при БА, индуцированной 

вирусной инфекцией. В настоящее 

время существуют доказательства 

того, что в патогенезе респиратор-

ных заболеваний, индуцированных 

вирусной инфекцией, ключевую 

роль играют лейкотриены (ЛТ). 

Вообще, роль ЛТ в патогенезе БА 

хорошо изучена и заключается в 

усилении секреции слизи, подав-

лении ее клиренса, увеличении 

выработки катионных белков, по-

вреждающих эпителиальные клет-

ки. Лейкотриены усиливают при-

ток эозинофилов, повышают про-

ницаемость кровеносных сосудов. 

Они вызывают сокращение глад-

ких мышц бронхов, способствуют 

миграции клеток, участвующих в 

развитии воспалительного процес-

са (активированные Т-клетки, туч-

ные клетки, эозинофилы). В ряде 

исследований у больных БА в моче 

обнаруживался ЛТЕ
4
 [12]. Лейко-

триены C
4
 и D

4 
оказывают мощное 

бронхоконстрикторное действие. 
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Эффект бронхоспазма в отличие от 

вызванного гистамином развива-

ется медленнее, но является более 

продолжительным. Лейкотриены 

усиливают проницаемость сосудов 

в 1000 раз эффективнее гистами-

на. Повышение проницаемости 

венул объясняется образованием 

щелей за счет сокращения эндоте-

лия. Лейкотриен D
4
 более активно 

влияет на процесс усиления секре-

ции слизи слизистой оболочкой 

бронхов. Установлено, что ЛТВ
4
, 

ЛТС
4
, ЛТD

4
, ЛТЕ

4
 играют важную 

роль в механизмах воспаления и 

обусловливают изменения, харак-

терные для БА [13]. Лейкотриены 

С
4
, D

4
 приводят к ранним измене-

ниям и вызывают миграцию кле-

ток в зону воспаления дыхательных 

путей. Клинические эффекты ЛТВ
4
 

обусловливают хемотаксис лейко-

цитов, адгезию нейтрофилов к эн-

дотелию, освобождение протеаз и 

образование супероксида нейтро-

филами. Это способствует повыше-

нию проницаемости капилляров. 

Лейкотриены D
4
, С

4
 и Е

4
 приводят к 

спазму гладкой мускулатуры брон-

хов, развитию отека, привлечению 

эозинофилов, повышению секре-

ции слизи и нарушению ее транс-

порта [14].

Установлено, что ЛТ связывают-

ся с рецепторами, локализованны-

ми на плазматических мембранах 

клеток. Выделено три основных 

типа рецепторов ЛТ:

1) рецептор ЛТ
1
 к ЛТC/D/E

4
 – 

опосредует бронхоконстрикторный 

эффект ЛТ;

2) рецептор ЛТ
2
 к ЛТC/D/E

4
 – 

ему принадлежит важная роль в 

контроле над сосудистой проницае-

мостью;

3) рецептор ЛТB
4
 – опосредует 

хемотаксический эффект ЛТ.

Представления об ЛТ как о 

медиа торах воспаления позволи-

ли разработать концепцию нового 

класса лекарственных препаратов, 

получивших название “антилейко-

триеновые субстанции”. 

Блокаторы лейкотриеновых ре-

цепторов – группа пероральных 

противовоспалительных средств, 

предназначенных для длительной 

терапии больных БА. Препараты 

блокируют эффекты ЛТ, за счет чего 

подавляют сократительную способ-

ность гладкой мускулатуры дыха-

тельных путей, уменьшают ГРБ, 

улучшают функцию легких, сни-

жают выраженность симптомов БА. 

Также установлено влияние препа-

ратов на уровень интерлейкина-5, за 

счет чего снижается число эозино-

филов в периферической крови [15]. 

Антагонисты ЛТ могут быть на-

значены: 

•   в виде монотерапии при ранней 

медикаментозной интервенции у 

больных с легким течением БА;

•   в качестве “терапии усиления”, 

дополнительно к назначению 

средних или высоких доз ИГКС;

•   в качестве “спарринг-терапии”, 

в период снижения дозы ИГКС;

•   для профилактики постнагрузоч-

ного бронхоспазма;

•   в лечении аспириновой БА.

В проведенных клинических ис-

следованиях было выявлено повы-

шение концентраций ЛTС
4
 в на-

зофарингеальной области у детей 

младшей возрастной группы с по-

ражениями нижних дыхательных 

путей, связанными с вирусной ин-

фекцией, по сравнению с показа-

телями пациентов, у которых отме-

чались лишь симптомы со стороны 

верхних отделов дыхательных путей 

[16]. Эти изменения, которые обна-

руживаются в период до 4 нед после 

дебюта респираторного заболева-

ния, индуцированного вирусной 

инфекцией, указывают на необхо-

димость длительного лечения ан-

тилейкотриеновыми препаратами. 

Одним из широко применяемых в 

нашей стране антилейкотриеновых 

препаратов является монтелукаст 

(Сингуляр, MSD) – мощный се-

лективный антагонист лейкотрие-

новых рецепторов, который специ-

фически воздействует на рецеп-

торы цистеиниловых ЛТ (CysЛТ
1
) 

в дыхательных путях и уменьшает 

действие ЛТ. Одновременно с пол-

ным блокированием рецепторов 

цистеиниловых ЛТ эпителия ды-

хательных путей монтелукаст про-

являет способность ингибировать 

бронхоспазм. Монтелукаст вызы-

вает бронходилатацию в течение 

2 ч после приема внутрь и может 

дополнять бронходилатацию, вы-

званную β
2
-агонистами. Примеча-

тельно, что длительность блокады 

ЛТD
4
-специфичных рецепторов 

составляет 24 ч, что позволяет на-

значать препарат 1 раз в сутки. 

Однако эффекты монтелукаста не 

ограничиваются влиянием на ре-

цепторы цистеиниловых ЛТ, он 

также опосредованно влияет на 

экспрессию интерлейкина-5 [17]. 

Кроме того, через контроль воспа-

❧ При поражениях нижних дыха-
тельных путей, связанных с вирус-
ной инфекцией, необходимо дли-
тельное лечение антилейкотрие-
новыми препаратами. ❧
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ления монтелукаст опосредованно 

контролирует процессы ремодели-

рования дыхательных путей. Учи-

тывая то, что БА – хроническое 

заболевание, длительность терапии 

определяется течением болезни, 

и терапия может продолжаться на 

протяжении всей жизни. Сингуляр 

можно использовать в комбиниро-

ванной терапии вместе с другими 

препаратами профилактического 

действия. Он предотвращает брон-

хоконстрикцию, возникающую в 

ответ на триггерные воздействия 

(физическую нагрузку, аллерген), 

улучшает бронходилатирующий 

эф фект сальбутамола на функ-

цию легких, уменьшает симптомы 

ночной БА. С целью определения 

значения монтелукаста для профи-

лактики обострений БА, индуциро-

ванных вирусной инфекцией, было 

проведено двойное слепое много-

центровое в параллельных группах 

исследование PREVIA (PREvention 

of Virally Induced Asthma), включав-

шее детей в возрасте от 2 до 5 лет с 

эпизодическими симптомами БА 

в анамнезе [18]. В исследование 

включались пациенты с обостре-

ниями БА, связанными с респи-

раторными инфекциями, и мини-

мально выраженными симптома-

ми между эпизодами. Пациенты 

(n = 549) получали монтелукаст 

в дозе 4 или 5 мг (в зависимости 

от возраста) (n = 278) или плаце-

бо (n = 271) 1 раз в день в течение 

12 мес. Исследование вирусов в 

назальном секрете проводилось у 

всех пациентов независимо от на-

личия респираторной инфекции 

с помощью полимеразной цеп-

ной реакции. Были выявлены ри-

новирусы (27,6%), коронавирусы 

(OC43, 229E) (9,0%), респиратор-

но-синцитиальный вирус (8,3%), 

а также энтеровирусы, вирусы 

гриппа (AH1, AH3, B), парагриппа 

(типы 1, 2 и 3), пневмовирусы, аде-

новирусы, Mycoplasma pneumoniae 

и Chlamydia pneumoniae. За 12 мес 

терапии частота обострений БА в 

группе монтелукаста снизилась на 

31,9% по сравнению с показателем 

группы плацебо, средняя частота 

обострений за год в группе монтелу-

каста составила 1,60 по сравнению 

с 2,34 в группе плацебо (p < 0,001). 

Монтелукаст статистически значи-

мо снижал общую час тоту приме-

нения глюкокортикостероидов (на 

39,8%; р = 0,027) по сравнению с 

плацебо. В течение года в среднем 

только 5% пациентов были госпи-

тализированы в связи с БА – 4,2% в 

группе монтелукаста и 5,8% в груп-

пе плацебо. Ни в одной из групп 

не было зафиксировано серьезных 

нежелательных явлений, связан-

ных с терапией. Эффекты лечения 

монтелукастом были стабильными 

в течение всего года, что позволяет 

говорить о статистически значимом 

влиянии монтелукаста на часто-

ту обострений БА, обусловленных 

инфекциями дыхательных путей, у 

детей в возрасте от 2 до 5 лет [19]. 

Нет четких доказательств того, что 

данную терапию следует регулярно 

применять в течение всего года, и 

в связи с сезонностью обострений 

лечение монтелукастом предпо-

лагается начинать до наступления 

сезона вирусных инфекций.

Таким образом, эффективными 

противовоспалительными препа-

ратами в профилактике обостре-

ний вирус-индуцированной БА у 

детей и взрослых на современном 

этапе представляются антагони-

сты лейкотриеновых рецепторов, и 

препаратом выбора для больных с 

вирус-индуцированной БА, безус-

ловно, может быть Сингуляр (мон-

телукаст).
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