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Бронхиальная астма – хроническое воспалитель-
ное заболевание дыхательных путей, которое при
неэффективном лечении может значительно сни-
жать качество и продолжительность жизни пациен-
тов. В обзоре приводятся современные представле-
ния о лечении этого заболевания.
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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее рас-
пространенных заболеваний современного обще-
ства, которым страдают лица всех возрастов во всем
мире, представляющее серьезную социальную, эпи-
демиологическую и медицинскую проблему. БА
представляет собой хроническое воспалительное за-
болевание дыхательных путей, которое при не-
эффективном лечении может значительно снижать
качество и продолжительность жизни пациентов,
приводить к госпитализации и в ряде случаев быть
причиной смерти. В мире около 300 млн больных
БА, распространенность БА в разных странах мира
колеблется от 1 до 18% [1]. Имеются сведения, что в

некоторых странах произошла стабилизация уровня
заболеваемости, в то время как в других странах рас-
пространенность БА продолжает увеличиваться [2].
На 2010 г., по данным академика РАМН, проф.
А.Г.Чучалина, в России общее число больных астмой
превышало 6 млн человек [3]. Ежегодно регистриру-
ется до 120 тыс новых случаев заболевания. Несмот-
ря на современные методы диагностики и эффек-
тивные способы лечения, от астмы ежегодно уми-
рают до 3,6 тыс человек [1]. Таким образом, поиск
оптимальных методов терапии данного заболевания
является в настоящее время актуальной задачей.

В основе патогенеза бронхиальной астмы лежит
неспецифическое повышение реактивности брон-
хов (гиперреактивность бронхов), являющееся пря-
мым следствием воспалительного процесса в брон-
хиальной стенке. Гиперреактивность бронхов – это
свойство дыхательных путей отвечать бронхоспа-
стической реакцией на разнообразные специфиче-
ские (аллергические) и неспецифические (холод-
ный, влажный воздух, резкие запахи, физическая
нагрузка, смех и др.) стимулы. Чем выше реактив-
ность бронхов, тем тяжелее протекает заболевание
[1]. Как известно, бронхоспастический ответ на воз-
действия протекает в две фазы: раннюю и позднюю.
В основе появления ранней реакции, развивающей-
ся через несколько минут, лежит бронхоспазм, об-
условленный выходом из тучных клеток биологиче-
ски активных веществ (гистамин, лейкотриены и
др.). Поздняя реакция характеризуется повышени-
ем неспецифической реактивности бронхов и связа-
на с миграцией в стенку бронхов клеток воспаления
(эозинофилы, тромбоциты), выделением ими цито-
кинов и развитием отека слизистой бронхов [1].

Таким образом, при лечении пациентов с БА обя-
зательным является назначение базисной противо-
воспалительной терапии [1]. Ведущим механизмом
патогенеза является процесс персистирующего вос-
паления в бронхиальном дереве, которое носит эо-
зинофильный характер, и наибольшим противовос-
палительным потенциалом обладают глюкокорти-
костероидные препараты (ГКС) [1]. Для уменьше-
ния побочных эффектов предпочтительно их при-
менение в ингаляционном виде. По современным
представлениям в соответствии со степенью тяжести
БА, базисная терапия назначается только на иници-
альном этапе лечения. В дальнейшем коррекция те-
рапии основывается на степени контроля заболева-
ния. При этом степень контроля оценивается, в том
числе, по необходимости применения бронходила-
тирующих средств [1]. Имеются сведения, что инга-
ляционные ГКС увеличивают экспрессию b-рецеп-
торов и снижают воспаление, что приводит к боль-
шему взаимодействию рецепторов и снижению доз
бронходилататоров. Этот процесс может уменьшить
развитие побочных эффектов последних [25].

Группа бронходилататоров представлена b2-адре-
номиметиками, М-холинолитиками и теофиллина-
ми. Препараты применяются для купирования
бронхоспазма как препараты «спасатели» (ингаля-
ционные короткодействующие b2-агонисты, М-хо-
линолитики) и для длительного контроля над симп-
томами БА, профилактики приступов удушья, а
также ночных приступов (ингаляционные пролон-
гированные b2-агонисты (только в комбинации с
ГКС) [24], М-холинолитики и теофиллины длитель-
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Яного действия). Назначение ингаляционных ГКС не
отменяет применение препаратов – «спасателей»
(бронходилататоров) для купирования симптомов
заболевания, принимаемых по требованию. Как из-
вестно, применение фиксированных комбинаций
пролонгированных b-агонистов и ингаляционных
ГКС (формотерола и будесонида) не только в каче-
стве базисной терапии, но и для облегчения симпто-
мов (по потребности) получило название SMART-те-
рапии [33]. Однако данный вариант терапии не пре-
доставляет решения всех проблем, так как обеспечи-
вает контроль БА только в 17,1% случаев [34]. Таким
образом, периодическое применение короткодей-
ствующих бронхолитиков наблюдается у большин-
ства пациентов с БА, поэтому важно определить, ка-
кой режим их использования является наиболее без-
опасным и эффективным. Учитывая, что мишенью
для М-холинолитиков и b-агонистов являются ре-
цепторные структуры, рассмотрим их применение
именно с позиций рецепторных взаимодействий.

Регуляция тонуса бронхиальной мускулатуры на-
ходится под контролем парасимпатической и сим-
патической нервной системы. Стимуляция парасим-
патического отдела приводит к повышению тонуса
бронхиальной мускулатуры, стимулирует секрецию
слизистых желез дыхательных путей. Эти реакции
опосредуются выделением ацетилхолина в оконча-
ниях постганглионарных нервных волокон и влия-
нием на М-холинорецепторы. Установлена гетеро-
генность этих рецепторов разной локализации, что
проявляется в их различной чувствительности к
фармакологическим веществам. Выделены 5 типов
м-холинорецепторов, соединенных с G-белком (уни-
версальный посредник при передаче сигналов от ре-
цепторов к эффекторным белкам, вызывающим ко-
нечный клеточный ответ). Последний может быть
стимулирующим (Gs), приводящим к накоплению
кальция и сокращению гладкой мускулатуры, и ин-
гибирующим (Gi/o), М1, М3, М5 соединены со стиму-
лирующим G-белком, М2 и М4 – с подавляющим [5].
Через М1- и М3-рецепторы реализуется бронхокон-
стрикторный эффект парасимпатической нервной
системы. С другой стороны, М2-рецепторы являются
ауторецепторами, и их активация по механизму об-
ратной связи приводит к подавлению высвобожде-
ния ацетилхолина из холинергических волокон,
ограничивая бронхоконстрикторный эффект пара-
симпатической стимуляции.

Симпатическая нервная система в норме играет
незначительную роль в регуляции бронхиальной
мускулатуры, но при бронхиальной астме ее роль
возрастает. Стимуляция немиелинизированных во-
локон (афферентные волокна типа C, расположен-
ные в стенке бронхов и альвеол) медиаторами вос-
паления приводит к высвобождению нейропепти-
дов, например вещества P, которые вызывают суже-
ние бронхов, отек слизистой и увеличение секреции
слизи. Изменение тонуса симпатической нервной
системы осуществляется через влияние на адреноре-
цепторы. На гладкомышечных клетках бронхов
преобладают b2-адренорецепторы, по сравнению с
ними b1-адренорецепторов в 3 раза меньше. Дей-
ствие катехоламинов на b2-адренорецепторы вызы-
вает расслабление гладкой мускулатуры.

Как известно, в большей степени холинергическая
иннервация выражена в проксимальных отделах
бронхиального дерева, а симпатическая – в дисталь-
ных, поэтому сочетанное применение при БА брон-
холитиков, влияющих на оба рецепторных компо-
нента (b-агонисты и М-холинолитики), представ-
ляется целесообразным. При этом как и адреноре-

цепторы, так и холинорецепторы располагаются в
одних и тех же синапсах, взаимодействуют и регули-
руют активность друг друга[6, 7]. M2-холинорецеп-
торы и b2-адренорецепторы расположены на преси-
наптической мембране и связаны с G-белками раз-
личного влияния (b2-адренорецепторы связаны с ак-
тивирующим G-белком, М2-холинорецепторы – с
ингибирующим) и имеют различные эффекты на
клеточную функцию. При этом активность одного
рецептора может быть уменьшена изменением ак-
тивности другого: в проведенном исследовании бы-
ло отмечено, что в человеческом эмбриональном
легком активация b2-рецепторов приводила к сни-
жению экспрессии М2-холинорецепторов [8].

На гладкой мускулатуре дыхательных путей пред-
ставлены в основном М2- и М3-рецепторы, М1 – в
значительно меньшем количестве. М-холинорецеп-
торы преимущественно представлены в крупных
воздухоносных путях. Тонус дыхательных путей
поддерживается при воздействии ацетилхолина на
М3-холинорецепторы [9, 10], и блокада этих рецеп-
торов вызывает расслабление гладкой мускулатуры
дыхательных путей. М2-холинорецепторы – самый
многочисленный подтип [11]. Они могут способство-
вать сокращению гладкой мускулатуры, ограничи-
вая адренергическое расслабление, ингибируя акти-
вированный b2-адренергический рецептор, что бы-
ло продемонстрировано в эксперименте [12]. Несе-
лективные антагонисты, блокирующие М2- и М3-хо-
линорецепторы могут приводить к дополнительной
бронходилатации, обеспечивающейся b2-агониста-
ми. [13, 14]. Таким образом, применение препаратов
различной направленности вызывают взаимодопол-
няющее действие (рис. 1). Регуляция тонуса бронхов
осуществляется за счет взаимодействия парасимпа-
тической и симпатической нервных систем. Актива-
ция М1- и М3-холинорецепторов приводит к разви-
тию бронхообструкции. М2-рецепторы являются
ауторецепторами и при активации уменьшают ко-
личество выделяемого ацетилхолина (АХ) в синапс.
Активация b2-адренорецепторов (b2) пресинаптиче-
ских приводит к уменьшению выделения АХ, а по-
стсинаптических – к бронходилатации. Воздействие
вирусов активирует парасимпатическую нервную
систему, уменьшает влияние М2-холинорецепторов
и увеличивает выделение АХ, что вызывает бронхо-
констрикцию.

Все лекарственные препараты, направленные на
купирование и предупреждение развития бронхо-
спазма, осуществляют свой эффект через взаимо-
действие с адрено- или холинорецепторами. Связы-
ваясь с рецепторами, они вызывают его конформа-
ционное изменение, дальнейшую активацию внут-
риклеточных посредников, что приводит к клиниче-
скому эффекту [30, 31]. Однако при связывании
рецептора с лекарственным веществом, который
инициирует дальнейший путь передачи сигнала, ко-

Рис. 1. Схематическое изображение синапса и расположение
b2-адренорецепторов, М1, М2, М3-холинорецепторов
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личество рецепторов (экспрессия) и сродство (аф-
финность) меняется.

Наиболее часто в качестве препаратов – «спасате-
лей» при БА применяют b2-адреномиметики корот-
кого действия (БАКД) (сальбутамол, фенотерол).
Основной эффект связан с расслаблением гладких
мышц, улучшением мукоцилиарного клиренса,
уменьшением сосудистой проницаемости [1]. Пока-
зано, что рецептор, подвергнутый длительному воз-
действию b-агониста, значительно уменьшает свою
чувствительность – это явление известно как десен-
ситизация. Этот процесс происходит вследствие ак-
тивности специфических протеинкиназ, фосфори-
лирующих рецептор. Чувствительность восстанав-
ливается при дефосфорилировании одной из мно-
гих фосфатаз, расположенных в цитозоле. При дли-
тельной экспозиции агониста в течение нескольких
часов происходит снижение регуляции рецептора с
изменением аффинности рецептора к агонисту, ли-
бо нарушение связи рецептора с аденилатциклаз-
ной системой. Прием изопротеренола и фенотерола
вызывал 13-кратное или 12-кратное снижение экс-
прессии b-рецепторов соответственно. Это может
приводить к увеличению количества несвязанного
препарата, снижению его эффективности и к акти-
вации b1-адренорецепторов, что клинически может
проявляться в повышении ЧСС, снижении содержа-
ния калия, увеличении риска инфаркта миокарда,
аритмий и т.д. [15]. При применении короткодей-
ствующих агонистов в большом количестве снижа-
ется эффективность их применения, а также уве-
личивается вероятность развития побочных эффек-
тов, особенно при назначении длительно действую-
щих агонистов [16].
b2-Агонисты (сальметерол и формотерол) дли-

тельного действия (БАДД) при применении в каче-
стве монотерапии повышают смертность и количе-
ство тяжелых и жизнеугрожающих обострений, свя-
занных с БА. Поэтому БАДД не применяют без ба-
зовой терапии [1]. Также в исследовании показано,
что применение в течение 4-х недель формотерола у
больных БА вызывает снижение бронходилататор-
ных эффектов, что связано со снижением количе-
ства b2-адренорецепторов [32], аналогичные данные
получены и для сальметерола.

Использование ксантиновых (метилксантиновых)
препаратов – теофиллина, эуфиллина сопровожда-
ется трудностями в связи с малым терапевтическим
диапазоном (10–20 мкг/мл) данных средств и разви-
тием побочных эффектов при повышение концент-

рации в крови выше 25 мкг/мл, и невозможностью
постоянно контролировать уровень теофиллина
[17]. По результатам проведенного метаанализа, бы-
ло зарегистрировано большое количество побочных
эффектов и не отмечалось улучшения по сравне-
нию со стандартной терапией при добавлении ами-
нофиллина на основании обследования 343 пациен-
тов с обострением БА в 6 из 7 исследованиях [18].

К другой группе бронхолитических препаратов
относятся антихолинергические средства. Эти пре-
параты блокируют действие ацетилхолина на М-хо-
линергические рецепторы. К ним относятся такие
представители, как ипратропия бромид (коротко-
действующий препарат), тиотропия бромид (про-
лонгированный). Ипратропия бромид неселективно
блокирует М1-, М2- и М3-рецепторы [19, 20].

Клинические исследования показали прирост
функциональных показателей по сравнению с пла-
цебо при применении ипратропия бромида у боль-
ных БА. Имеются различные данные по эффектив-
ности комбинации ипратропия и b-агонистов при
стабильном течении БА. К сожалению, нет достаточ-
ного количества хорошо организованных сравни-
тельных исследований по данному направлению
для формирования окончательного заключения.
При этом указывается, что у определенной группы
пациентов добавление ипратропия к b-агонисту или
использование фиксированной их комбинации дает
положительные результаты [26]. При обострениях
БА применение ипратропия в дополнение к b-аго-
нистам не вызывает сомнений, так как комбинация
небулизационных БАКД с ипратропия предостав-
ляет большую бронходилатацию, чем каждый из
препаратов по-отдельности (уровень доказательно-
сти B), снижает частоту госпитализаций (A) и улуч-
шает функциональные показатели (B) [1]. Так, в про-
спективном, рандомизированном двойном-слепом
исследовании 2011 г. у 97 детей в возрасте 2–18 лет с
обострением БА было показано, что сальбутамол в
комбинации с ипратропия улучшает функцию лег-
ких вне зависимости от возраста, при этом эффект
более выраженный, чем при применении b-агониста
без М-холинолитика [4].

При развившейся толерантности к действию вы-
соких доз b-агонистов у пациентов с обострением
БА, получавших БАДД, эффективность ингаляций
ипратропия не менялась, однако эффективность
высоких доз сальбутамола была достоверно сниже-
на [27], что можно объяснить десенсетизацией ре-
цепторов. Имеются данные, что с возрастом имеет

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Профилактика и симптоматическое лечение обструктивных заболеваний
дыхательных путей с обратимым бронхоспазмом: хроническая обструк-
тивная болезнь легких, бронхиальная астма, хронический бронхит,
осложненный или не осложненный эмфиземой.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Дозу следует подбирать индивидуально. При отсутствии иных рекомен-
даций врача рекомендуется применение следующих доз.
Лечение приступов. Взрослым и детям старше 6 лет назначают 2 ингаля-
ционные дозы. Если в течение 5 минут не наступает облегчения дыхания,
можно назначить еще 2 ингаляционные дозы. При неэффективности 4
ингаляций следует без промедления обратиться за врачебной помощью.
Прерывистая и длительная терапия: по 1–2 ингаляции на один прием,
до 8 ингаляций в день (в среднем по 1–2 ингаляции 3 раза в день).

Для получения максимального эффекта необходимо правильно исполь-
зовать дозированный аэрозоль.
Перед использованием дозированного аэрозоля в первый раз встряхни-
те баллон и дважды нажмите на клапан аэрозоля.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, тахиаритмия; повы-
шенная чувствительность к фенотеролу гидробромиду, атропиноподоб-
ным веществам или любым другим компонентам препарата, первый три-
местр беременности, детский возраст до 6 лет.

Разделы: Фармакологическое действие, Побочное действие, Взаимодей-
ствие, Передозировка, Особые указания – см. в инструкции по примене-
нию препарата.

БЕРОДУАЛ Н (Берингер Ингельхайм, Германия)
Ипратропия бромид, Фенотерол

20 мкг + 50 мкг/дозу, 200 доз, аэрозоль для ингаляций

Информация о препарате
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место частичное снижение количества и чувстви-
тельности b2-адренорецепторов, в то время как чув-
ствительность М-холинорецепторов не уменьшается
[27]. Применение ипратропия в старших возраст-
ных группах по сравнению с сальбутамолом вызы-
вало больший прирост показателей спирометрии
[23]. Проведенные исследования показали, что у па-
циентов с БА имеется дефект М2-холинорецепторов
[21], однако этот дефект не сопровождается полным
исключением ауторегуляции этих рецепторов. На-
рушения экспрессии b-адренорецепторов у пациен-
тов БА не отмечались [22]. Антихолинергические
препараты следует комбинировать с b-агонистами в
случае сочетания БА с хронической обструктивной
болезнью легких [28], при астме физического уси-
лия, психогенном бронхоспазме, вирусных обостре-
ниях БА и т.д. [29].

В связи с описанными механизмами бронхолити-
ческой терапии она должна осуществляться с ис-
пользованием минимально возможных дозировок
препаратов. Необходимо использовать адекватные
методы доставки бронхолитиков, устранить общие
факторы риска, оценивать уровень контроля БА.
При этом нельзя компенсировать недостаточность
базисной терапии увеличением доз бронхолитиче-
ских препаратов, а при выборе наиболее эффектив-
ной и безопасной бронхолитической терапии следу-
ет стремиться к использованию наименьших дози-
ровок, применяя комбинации бронхолитических
препаратов с различным механизмом действия. Как
было описано, существует перекрестная связь меж-
ду холинорецепторами и адренорецепторами. Аце-
тилхолин стимулирует M3-холинорецепторы на
гладкой мускулатуре бронхов, вызывая бронхо-
спазм, при этом он активирует и ауторецепторы –
М2-холинорецепторы, находящиеся на пресинапти-
ческой мембране, что предотвращает дальнейшее
выделение ацетилхолина. Активация b2-адреноре-
цепторов вызывает бронходилатацию, противостоя
активации M3-рецепторов. При этом М2-холиноре-
цепторы ингибируют активацию b2-адренорецепто-
ров. При нарушении этого баланса, который и про-
исходит у пациентов с БА, более целесообразно воз-
действовать на обе системы. Эффективность взаи-
модействия антихолинергических и b-адреномиме-
тических препаратов показана не только на уровне
рецепторного взаимодействия, клинического улуч-
шения, но и уменьшения побочных эффектов (рис.
2). Ипратропия бромид блокирует М1-, М2-, М3-хо-
линорецепторы, что уменьшает влияние парасимпа-
тической нервной системы и блокирует развитие
бронхоконстрикции у пациентов с бронхиальной
астмой.

С практической точки зрения в настоящее время
имеется фиксированная комбинация М-холинолити-
ка ипратропия бромида и b2-агониста фенотерола –

Беродуал. Это дает возможность применять бронхо-
литическую терапию БА, основанную на комбиниро-
ванном воздействии, на симпатические и парасимпа-
тические рецепторные структуры. Комбинирован-
ная терапия, направленная и на адренергические, и
на холинергические рецепторы, должна обеспечить
бронходилатацию при хорошем профиле безопасно-
сти, основанном на использовании меньших дозиро-
вок b-агониста. Препарат представлен как в виде рас-
твора для ингаляций, так и в дозированных аэрозоль-
ных ингаляторах. Наличие этих двух форм позволяет
применять Беродуал на всех ступенях лечения забо-
левания как при стабильном течении БА по потреб-
ности, так и при обострениях, когда необходимо уве-
личить интенсивность терапии.
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Рис. 2. Воздействие М-холинолитика (ипратропия бромида) на
М-холинорецепторы



Применение амелотекса
при лечении
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Проведена оценка эффективности и безопасности
инъекционной формы мелоксикама при вертебро-
генных болевых синдромах. Препарат обладал выра-
женным анальгетическим эффектом и может быть
рекомендован для лечения вертеброгенных болей.
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Efficacy and safety of meloxicam injections for trea-
tment of vertebral pain syndromes was evaluated.

Marked analgetic effect of studied drug was revealed.
So it may be recommended for  treatment of vertebral
pains.

Key words: vertebral pain syndromes, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, meloxicam.

Вертеброгенные болевые синдромы занимают од-
но из лидирующих мест среди заболеваний, приво-
дящих к временной утрате трудоспособности.
Практически каждый человек в течение жизни ис-
пытывает боли в спине. Среди трудоспособного на-
селения 58–84% испытывали когда-либо боль в по-
яснице. Около 20% людей страдают от периодиче-
ски повторяющихся болей в спине длительностью от
3 дней и более [2]. По длительности вертеброгенные
боли подразделяются на острые (до 3 нед), подо-
стрые (3–12 нед) и хронические (более 12 нед). Кли-
нически выделяют 4 вида болей в спине: локальные,
радикулярные (корешковые), отраженные и боли,
возникающие в результате мышечного спазма [1].
Вертеброгенные болевые синдромы чаще обуслов-
лены остеохондрозом и спондилоартрозом. В пожи-
лом возрасте боли в спине могут возникать и по дру-
гим причинам и быть проявлением деформирую-
щего спондилеза, остеопороза, метастатического по-
ражения [3]. Учитывая, что болезнь поражает пре-
имущественно людей трудоспособного возраста и
представляет собой одну из самых частых причин
временной нетрудоспособности, становится понят-
ным значение социально-экономических послед-
ствий этой патологии и требует выбора наиболее
эффективного и безопасного средства лечения. Сре-
ди различных лечебных методов купирования ост-
рого болевого синдрома ведущее место занимают
нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП). Основной механизм действия НПВП за-
ключается в ингибиции синтеза циклооксигеназы
(ЦОГ) – фермента, принимающего ведущее участие
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