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Введение

Бронхиальная астма (БА) представляет собой глобаль-

ную проблему здравоохранения – согласно обобщенным 

данным, распространенность БА в разных странах мира 

колеблется от 1 до 18% [1–3]. У многих больных БА от-

мечается персистирование симптомов заболевания, что 

заставляет их уменьшать повседневную активность, яв-

ляется причиной низкого качества жизни в целом и может 

впоследствии приводить к снижению производительности 

труда и увеличению расходов на здравоохранение [4]. Со-

гласно недавно опубликованным данным перекрестного 

опроса 2500 больных БА, доля пациентов, которым потре-

бовалось неотложное лечение в связи с БА за последние 

12 мес, в 2009 г. практически не отличалась от таковой 

в 1998 г. (34 vs 36%) [5, 6]. Бронхиальная астма являет-

ся причиной 250 тыс. смертей в год, при этом показатели 

смертности слабо коррелируют с распространенностью 

заболевания [2, 3].

В настоящее время ингаляционные глюкокортикосте-

роиды (ИГКС) являются наиболее эффективными противо-

воспалительными средствами для лечения персистирую-

щей БА. В многочисленных исследованиях показано, что 

ИГКС эффективно уменьшают выраженность симптомов 

БА, улучшают качество жизни и функцию легких, уменьша-

ют бронхиальную гиперреактивность, угнетают воспаление 

в дыхательных путях, снижают частоту и тяжесть обостре-

ний и летальность при БА [1].

В крупных, хорошо спланированных рандомизирован-

ных контролируемых исследованиях (РКИ) доказано, что 

комбинация ИГКС и длительнодействующих β2
-агонистов 

(ДДБА) у больных с персистирующей БА любой степени 

тяжести является более эффективной схемой терапии, чем 

увеличение дозы ИГКС [7–9]. Научное обоснование такой 

комбинации вытекает из комплементарных эффектов ИГКС 

и ДДБА: ИГКС повышают экспрессию гена β
2
-рецептора 

и уменьшают потенциал для развития десенситизации 

β
2
-рецептора, в то время как β

2
-агонисты активируют не-

активные ГКС-рецепторы [10, 11]. Высокая эффективность 

при БА комбинированной терапии ИГКС и ДДБА послужи-

ла предпосылкой к созданию фиксированных комбинаций 

препаратов. Фиксированные комбинации ИГКС/ДДБА 

очень удобны для длительного использования, обеспечи-

вают лучший контроль течения БА по сравнению с моно-

терапией ИГКС [12, 13], являются выгодными с позиции 

“стоимость–эффективность” [14].

Настоящий обзор посвящен новому препарату Зенхейл, 

являющемуся фиксированной комбинацией ИГКС и ДДБА.

Характеристики препарата Зенхейл

Зенхейл (мометазона фуроат/формотерола фумарат) – 

новый комбинированный препарат, содержащий ИГКС мо-

метазона фуроат (МФ) и ДДБА формотерол (Ф), примене-

Новый комбинированный препарат 
мометазона фуроат/формотерола 
фумарат (Зенхейл) для терапии 
бронхиальной астмы
С.Н. Авдеев 

Распространенность бронхиальной астмы (БА) в разных странах мира колеблется от 1 до 18%, что представляет собой 
глобальную проблему здравоохранения. У многих больных БА отмечается персистирование симптомов заболевания. 
Наиболее эффективной схемой терапии персистирующей БА любой степени тяжести является комбинация ингаля-
ционных глюкокортикостероидов и длительнодействующих β

2
-агонистов. В обзоре литературы приводятся данные 

клинических исследований нового препарата Зенхейл (мометазона фуроат/формотерола фумарат), продемонстри-
ровавшие снижение числа обострений, улучшение функциональных легочных показателей, контроля над заболевани-
ем и качества жизни, хороший профиль безопасности и переносимости препарата и высокий уровень удовлетворен-
ности пациентов с БА ингаляционным устройством.

Ключевые слова: бронхиальная астма, персистирование симптомов, комбинация ингаляционных глюкокортикосте-
роидов и длительнодействующих β

2
-агонистов, мометазона фуроат/формотерола фумарат, Зенхейл.

Сергей Николаевич Авдеев – профессор, зам. дирек-
тора НИИ пульмонологии ФМБА России, Москва.



Атм сферA. Пульмонология и аллергология   4*2013
http://atm-press.ru

34

Новые лекарственные препараты

ние которого показано для длительной поддерживающей 

терапии БА в режиме 2 раза в день, в том числе для умень-

шения обострений БА, у взрослых пациентов и детей стар-

ше 12 лет [15, 16].

Препарат показан пациентам, у которых не удается до-

биться адекватного контроля заболевания при применении 

ИГКС и ингаляционных β
2
-агонистов короткого действия 

“по потребности”, или пациентам, у которых степень тяже-

сти заболевания требует применения двух видов поддер-

живающей терапии. Также МФ/Ф может применяться у па-

циентов, у которых удалось добиться адекватного контроля 

заболевания при применении ИГКС и ДДБА [15, 16].

Препарат Зенхейл (МФ/Ф) выпускается в виде дози-

рованного аэрозольного ингалятора (ДАИ) со встроенным 

счетчиком доз в трех дозировках: 50/5, 100/5 и 200/5 мкг (в 

РФ доступны дозы 100/5 и 200/5 мкг) [15, 16]. Рекоменду-

емые дозы препарата в зависимости от предшествующей 

терапии представлены в табл. 1.

Мометазона фуроат (МФ) является синтетическим 

ИГКС нового поколения с очень высокой липофильностью 

и очень высокой аффинностью к ГКС-рецепторам по срав-

нению с прочими ИГКС [17, 18]. Другими достоинствами 

МФ являются его высокая связь с белками (99%) и очень 

низкая системная биодоступность (<1%) [18, 19]. Всё это 

обусловливает низкую системную активность МФ, т.е. его 

высокую безопасность [19].

Формотерол (Ф) является хорошо изученным высоко-

селективным β2
-агонистом. Будучи представителем класса 

ДДБА (т.е. продолжительность его бронхорасширяющего 

эффекта составляет около 12 ч), он также обладает быст-

рым началом действия (2–5 мин) [20]. В отличие от дру-

гого ДДБА – салметерола, Ф является полным агонистом 

β
2
-рецепторов [21, 22]. Максимальной разрешенной суточ-

ной дозой Ф является доза 54 мкг.

Противовоспалительные эффекты МФ/Ф 

у пациентов с БА

В исследовании H. Nolte et al. изучали дозозависимое 

воздействие МФ/Ф на воспаление дыхательных путей, 

используя такие маркеры воспаления, как эозинофилы 

мокроты и оксид азота выдыхаемого воздуха (FeNO) [23]. 

В исследование включались пациенты с аллергической БА 

старше 12 лет, имевшие объем форсированного выдоха за 

1-ю секунду (ОФВ
1
) >65% от должной величины и один из 

следующих критериев:

1) повышение ОФВ
1
 на >12% и на >200 мл в пробе с 

бронхолитиком;

2) вариабельность пиковой скорости выдоха (ПСВ) 

>20% от среднего утреннего значения до ингаляции брон-

ходилататоров как минимум в течение 1 нед;

3) суточная вариабельность ПСВ >20% от разницы меж-

ду утренним добронходилатационным и вечерним пост-

бронходилатационным значениями, а также FeNO >30 ppb 

(частей на миллиард) и эозинофилия мокроты >3% от об-

щего числа клеток.

Исследование имело рандомизированный двойной 

слепой дизайн с двойным плацебоконтролем и продол-

жительностью 2 нед. Пациенты были рандомизированы в 

группы с учетом терапии МФ/Ф в виде ДАИ в дозах 100/10, 

200/10 или 400/10 мкг, либо МФ в виде ДАИ в дозе 200 мкг, 

либо МФ в виде дозированного порошкого ингалятора 

(ДПИ) в дозе 200 мкг, либо плацебо (при использовании 

ДАИ больные выполняли 2 ингаляции в сутки, при исполь-

зовании ДПИ – 1 ингаляцию в сутки).

В исследование были включены 93 больных БА, из ко-

торых 55% ранее принимали ИГКС или ИГКС/ДДБА. Ис-

ходный уровень FeNO составлял 54,8–102,6 ppb. Все виды 

активной терапии привели к снижению уровней FeNO 

по сравнению с исходным уровнем. Дозы МФ/Ф 100/10, 

200/10 и 400/10 мкг вызывали снижение FeNO к 7-му дню 

терапии на 37,9; 39,7 и 45,6% соответственно. МФ/Ф в 

дозе 400/10 мкг и МФ (ДПИ) в дозе 200 мкг приводили к 

более выраженному снижению эозинофилии мокроты, 

чем плацебо. Число эозинофилов в мокроте снизилось в 

среднем на 5,9; 6,9 и 7,3% при использовании доз МФ/Ф 

100/10, 200/10 и 400/10 мкг соответственно. К концу ис-

следования среднее число эозинофилов в мокроте соста-

вило 10% в группах плацебо, 2,2% для МФ/Ф 100/10 мкг, 

0,5% для МФ/Ф 400/10 мкг, 1,0% для МФ (ДПИ), 1,7% для 

МФ/Ф 200/10 мкг и 2,3% для МФ (ДАИ). Снижение эози-

Таблица 1. Рекомендуемые дозы препарата Зенхейл (МФ/Ф)

Предшествующая 

терапия 

Рекомендуемая 

доза 

Максимальная 

рекомендуемая 

суточная доза 

ИГКС 
в низких дозах 

50 мкг МФ/5 мкг Ф: 
по 2 ингаляции 
2 раза/сут  

200/20 мкг 

ИГКС 
в средних дозах 

100 мкг МФ/5 мкг Ф: 
по 2 ингаляции 
2 раза/сут 

400/20 мкг 

ИГКС 
в высоких дозах 

200 мкг МФ/5 мкг Ф: 
по 2 ингаляции 
2 раза/сут 

800/20 мкг 
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нофилов на фоне терапии было более значимым в группе 

МФ/Ф 400/10 мкг по сравнению с МФ/Ф 100/10 мкг.

Таким образом, в данном исследовании продемон-

стрировано дозозависимое воздействие МФ/Ф на эози-

нофилы мокроты и FeNO у пациентов с аллергической БА. 

Противовоспалительное действие МФ/Ф выявлялось уже 

на 7-й день лечения и имело тенденцию к дальнейшему 

усилению через 14 дней [23].

Клиническая эффективность МФ/Ф

Безопасность и эффективность препарата МФ/Ф были 

изучены в трех рандомизированных двойных слепых мно-

гоцентровых клинических исследованиях в параллельных 

группах продолжительностью от 12 до 26 нед (табл. 2) 

[24–26].

В исследования были включены 2255 пациентов в воз-

расте 12 лет и старше. Пациенты страдали персистирую-

щей БА, не поддающейся контролю при использовании 

ИГКС в низких, средних и высоких дозах. Исходные зна-

чения ОФВ
1
 составляли от 66 до 75% от должных величин. 

В этих исследованиях имелся вводный период продолжи-

тельностью 2–3 нед с использованием МФ для достижения 

уровня контроля БА, соответствующего стандартам, при-

нятым в клинической практике (см. табл. 2) [24–26].

Так как в нашей стране на сегодня доступны дозы МФ/Ф 

100/5 мкг и 200/5 мкг, мы рассмотрим исследования, по-

священные использованию МФ/Ф в средних и высоких до-

зах (400/20 и 800/20 мкг/сут соответственно) [25, 26].

В исследовании со средними дозами ИГКС проводи-

лось сравнение МФ/Ф 200/10 мкг 2 раза/сут с плацебо, 

МФ 200 мкг 2 раза/сут и Ф 10 мкг 2 раза/сут [25], а в ис-

следовании с высокими дозами МФ/Ф в дозах 400/10 мкг 

2 раза/сут и 200/10 мкг 2 раза/сут сравнивали с МФ 400 мкг 

2 раза/сут [26]. Продолжительность исследований МФ/Ф 

со средними и высокими дозами ИГКС составляла 26 и 

12 нед соответственно [25, 26]. В исследование с высоки-

ми дозами были включены более тяжелые пациенты БА – с 

плохим контролем БА, с обострениями в предшествующие 

12 мес и высоким баллом по опроснику ACQ (Asthma Control 

Questionnaire) [26].

В качестве параметров эффективности терапии БА в 

данных исследованиях оценивали функциональные легоч-

ные параметры (ОФВ1
 и его площадь под характеристи-

ческой кривой за 12 ч (AUC
0–12

), добронходилатационный 

(trough) ОФВ
1
 и пиковую скорость выдоха (ПСВ)), субъек-

тивные методы оценки контроля БА (ночные пробуждения и 

качество жизни), а также частоту обострений БА и время до 

первого обострения БА [25, 26]. В представленных иссле-

дованиях качество жизни у пациентов с БА оценивалось с 

помощью опросника Asthma Quality of Life Questionnaire with 

Standardized Activities (AQLQ[S]) [27], а уровень контроля 

БА – с помощью опросника ACQ [28]. В этих исследованиях 

Рис. 1. Динамика изменения ОФВ
1
 (по отношению к исход-

ному значению) у пациентов с БА на 12-й неделе терапии 
при приеме МФ/Ф, МФ, Ф и плацебо (по [25]).

Таблица 2. Дизайн исследований, посвященных изучению клинической эффективности МФ/Ф

Описание 

исследования
Доза МФ/Ф Препараты сравнения

Количество 

пациентов

Продолжительность 

исследования, нед

Meltzer E.O. et al., 2012: 
ИГКС в низкой дозе 

МФ/Ф – 50/5 мкг; 
2 ингаляции 2 раза/сут 
(суточная доза – 200/20 мкг)

Ф 5 мкг 2 ингаляции 2 раза/сут 
МФ 50 мкг 2 ингаляции 2 раза/сут 
плацебо

746 26

Nathan R.A. et al., 2010: 
ИГКС в средней дозе 

МФ/Ф – 100/5 мкг;
2 ингаляции 2 раза/сут 
(суточная доза – 400/20 мкг)

Ф 5 мкг 2 ингаляции 2 раза/сут 
МФ 100 мкг 2 ингаляции 2 раза/сут 
плацебо

781 26 

Weinstein S.F. et al., 
2010: 
ИГКС в высокой дозе 

МФ/Ф – 100/5 мкг и МФ/Ф – 
200/5 мкг; 2 ингаляции 
2 раза/сут (суточная доза – 
400/20 и 800/20 мкг)

МФ 200 мкг 2 ингаляции 2 раза/сут 728 12
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обострение БА определяли как ухудшение контроля забо-

левания, потребовавшее госпитализации пациентов, не-

отложной терапии, назначения системных ГКС, снижение 

ОФВ
1
 на 20% или ПСВ на 30% на протяжении двух последо-

вательных дней [25, 26].

В обоих исследованиях серийные функциональные ис-

следования выполнялись до назначения терапии, через 1 и 

12 нед и в конце исследования, оценивали ОФВ
1
 за 30 мин 

до очередной дозы препаратов и через 12 ч после ингаля-

ции. Полученные результаты позволяют говорить о том, 

что МФ/Ф имеет очень быстрое начало действия, а эффект 

препарата поддерживается в течение 12 ч (рис. 1) [25, 26].

В исследовании со средними дозами улучшение ОФВ
1
 

AUC
0–12

 было более выраженным при терапии МФ/Ф в срав-

нении с Ф или плацебо во всех временнdых точках или бо-

лее выраженным в сравнении с Ф на 12-й неделе терапии 

[25]. В исследовании с высокими дозами улучшение ОФВ
1
 

AUC
0–12

 на 12-й неделе было более выраженным для двух 

доз МФ/Ф в сравнении с МФ (p < 0,05) (рис. 2).

Обе дозы МФ/Ф приводили к быстрому бронходила-

тационному эффекту (в течение 5 мин), при этом отличия 

МФ/Ф от МФ по trough ОФВ
1
 были достоверными как в 1-й 

день терапии, так и через 12 нед (p < 0,001) [26].

В исследовании со средними дозами МФ/Ф медиа-

на времени до первого обострения БА составила 92 дня 

для пациентов, принимавших Ф, 131 день для плацебо, но 

его невозможно было определить для пациентов группы 

МФ/Ф, так как обострения БА наблюдались у <50% боль-

ных. В целом, число обострений было значительно меньше 

у пациентов, принимавших МФ/Ф или МФ, в сравнении 

с пациентами, принимавшими Ф или плацебо (p < 0,05) 

(рис. 3, 4).

Обострения БА реже всего происходили у пациентов 

группы МФ/Ф (3%); различие было достоверным между 

группами МФ/Ф и Ф и плацебо (15 и 17% соответствен-

но; p < 0,05), но не было выявлено достоверных различий 

между группами МФ/Ф и МФ (5,2%) [25]. В исследова-

нии с высокими дозами ИГКС у пациентов, принимавших 

МФ/Ф 400/10 мкг и МФ/Ф 200/10 мкг, было достоверно 

меньше обострений БА, чем у пациентов, принимавших 

МФ [26].

Рис. 4. Время до первого тяжелого обострения БА при при-
еме МФ/Ф, МФ, Ф и плацебо (по [25]).

Рис. 3. Уменьшение частоты тяжелых обострений БА (доля 
пациентов без тяжелых обострений) в течение 26 нед при 
приеме МФ/Ф, МФ, Ф и плацебо (по [25]).

Рис. 2. Приращение ОФВ
1
 (по отношению к исходному 

значению стандартизированного измерения на 12-й неде-
ле терапии) у пациентов с БА при приеме МФ/Ф 200/5 мкг, 
МФ/Ф 100/5 мкг и МФ 200 мкг (по [26]). * p < 0,001 в срав-
нении с МФ.
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В исследовании средних доз МФ/Ф терапия комби-

нированным препаратом приводила к значительному 

уменьшению симптомов БА в сравнении с Ф или плацебо 

(p < 0,05) [25]. В конце периода исследования больные в 

группах терапии МФ/Ф и МФ отмечали меньше ночей с 

пробуждениями в сравнении с Ф или плацебо (p < 0,05) 

[25]. Кроме того, терапия МФ/Ф приводила к значительно-

му уменьшению потребности в терапии короткодействую-

щими β
2
-агонистами (КДБА) в сравнении с Ф или плацебо 

(p < 0,05) [25]. Повышение использования КДБА согла-

суется с известными опасениями о рисках монотерапии 

ДДБА при БА. В исследовании высоких доз обе дозы МФ/Ф 

привели к значительному уменьшению симптомов БА по 

сравнению с МФ (p < 0,001). Число ночей с пробуждения-

ми также было достоверно меньше при терапии МФ/Ф по 

сравнению с МФ (p ≤ 0,05).

В исследовании средних доз МФ/Ф комбинированная 

терапия приводила к значительному и клинически значи-

мому улучшению качества жизни по шкале AQLQ(S) и кон-

тролю БА по опроснику ACQ в сравнении с плацебо и Ф 

(p < 0,05). В то же время терапия МФ не приводила к досто-

верным отличиям от плацебо по изменениям показателей 

ACQ или AQLQ(S) [25]. В исследовании высоких доз МФ/Ф 

исходно были отмечены очень высокие значения по шкале 

ACQ (≥1,83 балла), что указывало на плохой контроль БА, 

и по шкале AQLQ(S) (≥5,0) – низкое качество жизни паци-

ентов. Терапия МФ/Ф привела к значительному улучшению 

контроля БА по опроснику ACQ в сравнении с МФ. Во всех 

группах терапии наблюдалось улучшение показателей по 

шкале AQLQ(S), но не было отмечено значительных разли-

чий между группами терапии [26].

Безопасность и переносимость 
терапии МФ/Ф

Безопасность терапии МФ/Ф оценивалась в клиниче-

ских исследованиях длительностью от 12 нед до 1 года, 

которые продемонстрировали, что комбинированный 

препарат МФ/Ф хорошо переносится пациентами и риск 

развития нежелательных явлений (НЯ) невысок. В каж-

дом исследовании проводился мониторинг лабораторных 

параметров, витальных показателей и ЭКГ. Большинство 

НЯ, отмеченных при терапии МФ/Ф, были оценены как 

легкие–среднетяжелые и очень редко требовали прекра-

щения терапии вследствие развития НЯ [25, 26, 29].

Наиболее частыми НЯ при назначении средних доз 

были инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит 

и головная боль [25]. Среди НЯ, обусловленных высоки-

ми дозами, чаще всего отмечают назофарингит, синусит, 

инфекции верхних дыхательных путей и головную боль 

[26]. В обоих исследованиях частота развития каждого из 

НЯ была <1%, на долю локальных НЯ, связанных с тера-

пией ИГКС, таких как кандидоз и дисфония, приходилось 

0,5–0,8% от всех случаев. Не было представлено ни одного 

случая НЯ, связанных с изменениями ЭКГ [25, 26].

В многоцентровом исследовании длительностью 

52 нед пациенты с БА (n = 404, в возрасте ≥12 лет с анамне-

зом БА ≥12 мес) были рандомизированы на параллельные 

группы терапии: 1) терапия МФ/Ф 200/10 мкг 2 раза/сут; 

2) терапия МФ/Ф 400/10 мкг 2 раза/сут; 3) терапия флу-

тиказона пропионатом/салметеролом (ФП/С) 250/50 мкг 

2 раза/сут; 4) ФП/С 500/50 мкг 2 раза/сут [29]. Исследо-

вание безопасности включало оценку НЯ, офтальмологи-

ческие тесты, физикальный осмотр, витальные признаки и 

ЭКГ. Большинство выявленных НЯ были легкими–средне-

тяжелыми, а их распределение было равномерным между 

группами пациентов. Тяжелые или жизнеугрожающие НЯ 

были выявлены только в 2 случаях (пневмония и снижение 

уровня сознания при приеме МФ/Ф 200/10 и выраженное 

психомоторное возбуждение при приеме ФП/С 500/50). 

Не было отмечено летальных случаев или интубаций тра-

хеи. Дисфония чаще всего регистрировалась у пациентов, 

получавших МФ/Ф 100/5 мкг (у 7 из 141 пациента; 5%) и 

МФ/Ф 200/5 мкг (у 4 из 130 пациентов; 3,1%). Клинически 

значимых изменений общего и биохимического анализов 

крови или ЭКГ не наблюдалось.

У 5 пациентов (у 4 в группе МФ/Ф 400/10 и у 1 в группе 

ФП/С 250/50) были отмечены окулярные НЯ, которые, воз-

можно, были связаны с проводимой терапией (патология 

хрусталика – 3, снижение зрения – 1, глаукома – 1). Случа-

ев развития задней подкапсульной катаракты зарегистри-

ровано не было. Во всех группах терапии было отмечено 

снижение уровней кортизола плазмы на 26-й и 52-й неде-

лях терапии, за исключением группы МФ/Ф 200/10 на 52-й 

неделе (p = 0,076) [29].

Удовлетворенность пациента 
ингаляционным устройством

Особенностью ДАИ, используемого с МФ/Ф, является 

встроенный счетчик доз. В открытом многоцентровом ис-

следовании у пациентов старше 12 лет с персистирующей 

БА или ХОБЛ в течение 4 нед изучали мнение больных по 

поводу ДАИ МФ/Ф [30]. В исследовании использо вался 
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опросник, который позволил получить данные об удовлет-

воренности пациента ингаляционным устройством, его 

простотой использования, качеством и потенциалом для 

использования данного ДАИ в дальнейшей терапии БА.

В исследование были включены 272 больных в возрасте 

12–92 лет (средний возраст 47 лет; 82% с БА и 18% с ХОБЛ). 

Несмотря на то что исходно большинство пациентов (52%) 

были удовлетворены предыдущим ингаляционным устрой-

ством, дополнительно 30% больных высказались поло-

жительно о пользе счетчика доз при использовании ДАИ 

с МФ/Ф. Около 90% пациентов отметили, что счетчик доз 

облегчает использование ингаляционного устройства, и 

большинство больных (>80%) высоко оценили качество 

ДАИ с МФ/Ф [30].

Заключение

Проведенные клинические исследования продемон-

стрировали, что терапия новым комбинированным пре-

паратом МФ/Ф (Зенхейл) у пациентов с БА приводит к 

снижению числа обострений, улучшению функциональных 

легочных показателей, контроля над заболеванием и ка-

чества жизни. Хороший профиль безопасности и пере-

носимости МФ/Ф был показан во всех проведенных кли-

нических исследованиях. Подавляющее большинство па-

циентов считают, что ДАИ со встроенным счетчиком доз, 

применяемый с МФ/Ф, является удобным и простым для 

использования.
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