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Комбинированные препараты 
в терапии бронхиальной астмы 
у подростков

В практику педиатра

Е.А. Вишнева, Р.М. Торшхоева, Ю.Г. Левина, А.А. Алексеева

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье подробно освящен вопрос терапии бронхиальной астмы комбинированными препаратами. Главным 
 преимуществом сочетания ингаляционных кортикостероидов и �2-агонистов длительного действия в одном ингаля-
торе является одновременная доставка в легкие двух эффективных вдыхаемых препаратов. Такой подход повышает 
приверженность пациентов назначаемой терапии, облегчая достижение комплаентности. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль, комбинированные препараты.
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The article describes in detail the therapy for bronchial asthma with combined preparations. The key advantage of combining long-
acting inhalant corticosteroids and �2-agonists in one inhalant is the simultaneous delivery of effective inhalant preparations to the 
lungs. Such approach increases the commitment of patients to the prescribed therapy thus making it easier to achieve compliance. 
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Бронхиальная астма — хроническое воспалительное 
заболевание дыхательных путей, поэтому основу тера-
пии этой патологии составляют противовоспалительные 
препараты. Применение ингаляционных глюкокортико-
стероидов (ИГКС) улучшает функцию легких и уменьшает 
выраженность проявлений болезни.
Однако, у многих пациентов, несмотря на использование 
ИГКС, достичь полного контроля над болезнью не удается. 
Положительная динамика у таких больных наблюдается 
при добавлении к терапии ингаляционных �2-агонистов 
длительного действия. В то же время, необходимо 
помнить о том, что не рекомендуется использовать 
�2-агонисты длительного действия в виде монотерапии, 
поскольку информация по серьезным нежелательным 
явлениям из предшествующих исследований указывает 

на то, что бронходилатирующие эффекты �2-агонистов 
длительного действия могут маскировать не адекватно 
купированное обострение воспалительного процесса 
в дыхательных путях. В настоящее время комбинации 
низких или средних доз ингаляционных кортикостерои-
дов с �2-агонистами длительного действия (БАДД) явля-
ются оптимальными для лечения пациентов со средне-
тяжелой и тяжелой бронхиальной астмой (БА), которая 
плохо контролируется монотерапией ИГКС [1]. Главным 
преимуществом сочетания ингаляционных кортикосте-
роидов и �2-агонистов длительного действия в одном 
ингаляторе является одновременная доставка в легкие 
двух эффективных вдыхаемых препаратов. Такой под-
ход повышает приверженность пациентов назначаемой 
терапии, облегчая достижение комплаентности.
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Благодаря проведенным исследованиям, в настоящее 
время имеются убедительные доказательства того, что 
по сравнению с монотерапией ингаляционными глю-
кокортикостероидами, комбинация ИГКС/�2-агониста 
длительного действия улучшает контроль бронхиальной 
астмы и уменьшает частоту обострений [2–4]. Терапия 
бронхиальной астмы направлена на достижение опти-
мального контроля над болезнью, который возможен 
у многих пациентов, но не у всех. У больных с неконтро-
лируемой бронхиальной астмой тяжелого и среднетя-
желого течения, получающих комбинированную тера-
пию высокими дозами ИГКС, сохраняется значительная 
потребность в препаратах скорой помощи и угроза 
 обострений [5].
В настоящее время в России для базисной терапии 
бронхиальной астмы у детей среди комбинированных 
препаратов доступны два: ингаляционный кортикосте-
роид флутиказон/�2-агонист длительного действия сал-
метерол (Серетид) и ингаляционный кортикостероид 
будесонид/�2-агонист длительного действия формотерол 
(Симбикорт). Будесонид является негалогенезированным 
глюкокортикостероидом и оказывает выраженное мест-
ное действие, обладая при этом хорошей переносимо-
стью. Клиренс данного лекарственного вещества у детей 
на 50% выше, чем у взрослых. Будесонид обладает боль-
шей степенью растворимости в воде и не столь высо-
ко липофилен, как флутиказон, который удерживается 
в тканях дольше, приводя к более длительному периоду 
полувыведения, а значит и к большему риску возникно-
вения системных побочных действий. Поэтому период 
полувыведения флутиказона в два раза больше, несмо-
тря на одинаковый клиренс у будесонида и флутиказона. 
Таким образом, можно заключить, что будесонид более 
безопасен при применении в детской практике [6].
Несмотря на то, что �2-агонисты длительного действия, 
которые используются в данных препаратах, облада-
ют одинаковой продолжительностью действия (пример-
но 12 ч), фармакологические свойства салметерола 
и формотерола несколько отличаются. По сравнению 
с салметеролом, формотерол действует более быстро, 
а по времени начала эффекта при бронхиальной аст-
ме почти не уступает сальбутамолу. Фармакологические 
свойства формотерола обусловливают дозозависимый 
эффект — увеличение дозы обеспечивает дополнитель-
ную бронходилатацию [7, 8], что не характерно для саль-
метерола [9]. Эти данные подтверждены в исследовании 
Palmqvist et al., 2000 (рис. 1).
По результатам данного исследования, как одна, так 
и две дозы препарата будесонид/формотерол в дози-
ровке 160/4,5 мкг демонстрировали более быстрое 
начало действия, чем салметерол/флутиказон в дози-
ровке 50/250 мкг, а также обеспечивали более высокие 
средние и максимальные показатели ОФВ1 в течение 
3-часового периода наблюдения. Измерялись также сле-
дующие показатели: ОФВ1 в первые 3 минуты (p < 0,001), 
среднее ОФВ1 в период 0–15 минут (p < 0,001) [10].
По данным Pedersen S. et al. клинически эффективная 
доставка препарата при использовании турбухалера 
достигается при скорости воздушного потока 30 л/мин 
и более, что позволяет доставлять терапевтически актив-
ный объем лекарственного средства в дыхательные пути 
детей и пациентов в остром приступе бронхиальной 
 астмы [11].
Эффективная доставка и размер частиц лекарственного 
средства являются важными характеристиками инга-
ляторов сухого порошка. В исследовании in vitro посту-
пившие дозы (количество доставленной дозы с аэроди-
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намическим размером частиц � 5 мкм) из препаратов 
турбухалера (будесонид/формотерол) 160/4,5 мкг/доза 
и дискуса (флутиказон/салметерол) 50/250 мкг/доза 
сравнивались с помощью 5-ступенчатого жидкостного 
импинжера [12]. Дозы помещались в импинжер под дав-
лением 4 кПа, соответствующему силе вдоха 60 л/мин 
для турбухалера и 73 л/мин для дискуса. Средний аэро-
динамический диаметр частиц, создаваемый ингалято-
рами, рассчитывался с использованием метода линей-
ной регрессии. Результаты исследования показали, что 
турбухалер (будесонид/формотерол) продуцирует мень-
шие частицы, чем дискус (флутиказон/салметерол) — 
2,2–2,4 и 4,4 мкм, соответственно. Таким образом, 
турбухалер обеспечивает доставку > 50% от зарегистри-
рованной дозы для будесонида и формотерола в виде 
поступивших частиц, в то время как дискус доставляет 
только 22% от зарегистрированной дозы флутиказона 
и сальметерола в виде поступивших частиц (рис. 2).
Общий противовоспалительный механизм действия флу-
тиказона и будесонида не исключает наличия некоторых 
различий в действии этих фармакологических средств, 
поэтому систематический анализ сравнительной эффек-
тивности комбинаций этих препаратов представляет 
практическую ценность.

Для сравнения двух различных комбинаций препара-
тов (салметерол/флутиказон и будесонид/формотерол) 
по эффективности контроля над бронхиальной астмой, 
безопасности применения и влиянию на функцию лег-
ких были проанализированы результаты проведенных 
ранее исследований [13]. В обзор включались данные 
только рандомизированных наблюдений в параллель-
ных группах. Из 539 найденных работ только 5 иссле-
дований удовлетворяли критериям включения в настоя-
щий обзор (Aalbers 2004; Busse 2008; EXCEL; COMPASS; 
SAM40048) [14–17]. Поскольку целью было сравнение 
данных комбинаций препаратов в фиксированных дози-
ровках, в обзор не включались исследования, в кото-
рых сравнивалась эффективность и безопасность раз-
личных режимов терапии. Длительность наблюдения 
за пациентами в каждом исследовании составляла 
не менее 12 недель. По результатам перевода дозиро-
вок ингаляционных кортикостероидов в эквивалентные 
дозы по бекламетазону дипропионату было выявлено, 
что в обеих группах терапии (флутиказон/салметерол 
и будесонид/формотерол) в обозначенных исследова-
ниях оценивались высокие дозы ингаляционных корти-
костероидов, но при этом дозировка кортикостероидов 
(в пересчете на бекламетазона дипропионат) в груп-
пе флутиказон/салметерол была несколько выше, чем 
в группе будесонид/формотерол (1000 мкг/сут по срав-
нению с 400–800 мкг/сут по бекламетазону). В четырех 
исследованиях пациентам разрешалось использовать 
симптоматическую терапию — тербуталин в исследо-
вании COMPASS, сальбутамол в исследовании Busse 
2008 и EXCEL, тербуталин или сальбутамол (на усмотре-
ние пациента) в исследовании Aalbers 2004. В исследо-
вании SAM40048 об использовании симптоматической 
терапии не сообщалось.
В исследованиях приняли участие 5537 взрослых и под-
ростков с неконтролируемой астмой среднетяжелого 
и тяжелого течения, получавших терапию, соответствую-
щую выбранным критериям включения. Данные по взрос-
лым пациентам и подросткам были объединены в отдель-
ные подгруппы. К исследованиям с участием подростков 
относились исследования, куда включались участники 
в возрасте от 12 до 18 лет.
Результаты проведенного статистического анализа 
не выявили значимого различия в исследуемых груп-
пах терапии по риску развития обострений, при кото-
рых необходим пероральный прием стероидов (четы-
ре исследования (Aalbers 2004; Busse 2008; EXCEL; 
COMPASS), отношение шансов 0.89; 95% доверитель-
ный интервал: от 0,74 до 1,07, N = 4515). Количество 
обострений астмы, при которых требовалась госпи-
тализация, в группах флутиказон/салметерол и буде-
сонид/формотерол значимо не различалось (четы-
ре исследования (Aalbers 2004; Busse 2008; EXCEL; 
COMPASS), отношение шансов 1,29; 95% доверительный 
интервал: от 0,68 до 2.47, N = 4053). Однако часто-
та госпитализаций может указывать как на тяжелое 
неконтролируемое течение астмы, так и прогнозировать 
вероятность повторных госпитализаций и смертности 
в будущем [18]; при сравнении флутиказона и буде-
сонида в различных дозировках (отношение доз как 
1:1 и 1:2) флутиказон превосходил будесонид по пока-
зателям функции легких, но не по частоте обострений 
[19]. Риск развития связанных с астмой серьезных 
нежелательных явлений в группах терапии достоверно 
не отличался (три исследования (Aalbers 2004; EXCEL; 
COMPASS), отношение шансов 1.47; 95% доверительный 
интервал: от 0.75 до 2.86, N = 4876). Анализ вторичных 
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Рис. 1. Динамика ОФВ1 в течение трехчасового периода 
наблюдения

Рис. 2. Эффективная доставка лекарственных веществ
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исходов показал, что количество поступлений в отде-
ления интенсивной терапии/госпитализаций в груп-
пах лечения статистически значимо не различалось 
(четыре  исследования, отношение шансов 1,3; 95% 
доверительный интервал: от 0,94 до 1,8; N = 4861). 
Достоверных отличий по среднему изменению пиковой 
скорости выдоха утром (пять исследований, 2,24 л/мин, 
95% дове рительный интервал: от -0.24 до 4,73, N = 5101) 
и вечером ( четыре  исследования, 0,25 л/мин, 95% 
доверительный  интервал: от -0,80 до 1,30, N = 4299) 
в группах терапии выявлено не было. Изменение 
ОФВ1 по сравнению с исходным уровнем в исследу-
емых группах статистически значимо не отличалось 
(три  исследования, 0 литров; 95% доверительный 
 интервал: от -0,02 до 0,02, N = 4845). Анализ изменений 
балльной оценки выраженности симптомов болезни 
в исследуемых группах статистически достоверных раз-
личий не выявил (три исследования, -0,02; 95% довери-
тельный интервал: от -0,6 до 0,03, N = 3464). Изменение 
частоты  применения препаратов скорой помощи в двух 
группах терапии также  статистически значимо не раз-
личалось (три  исследования — 0.06 ингаляцией в сут-
ки; 95% доверительный интервал: от -0,13 до 0,02, 
N = 3469).
При оценке переносимости терапии было выявлено, что 
частота головной боли, инфекций верхних дыхательных 

путей, дисфонии и раздражения глотки при двух изучае-
мых режимах терапии достоверно не отличались.
Результаты проведенного анализа показали, что при 
применении двух различных комбинаций препаратов 
(салметерол/флутиказон и будесонид/формотерол) 
параметры функции легких, балльные оценки выражен-
ности симптомов болезни и показатель использования 
средств скорой помощи в группах лечения статистиче-
ски значимо не различались. Сведения по нежелатель-
ным явлениям указывают на приблизительно одинако-
вую хорошую переносимость препаратов. Полученные 
данные об эффективности препаратов будесонид/фор-
мотерол и флутиказон/салметерол для контроля над 
бронхиальной астмой позволяют сделать заключение 
о том, что одинаковое отсутствие симптомов болезни 
и поддержание ремиссии достигается при примене-
нии будесонида/формотерола в более низкой дозиров-
ке, что обеспечивает меньшую стероидную нагрузку 
на организм.
Таким образом, результаты проведенного анализа, 
а также данные ранних наблюдений и сведений о фар-
макокинетических и фармакодинамических свойствах, 
позволяют рекомендовать комбинированный препарат 
будесонид/формотерол с эффективной формой достав-
ки — турбухалер, к применению у детей с 6 лет для кон-
троля над бронхиальной астмой.
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