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Оценка эффективности антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в терапии 
бронхиальной астмы у детей

Лекция

ю.Г. Левина, Л.С. Намазова-баранова

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье приводятся данные относительно клинической эффективности и безопасности антагонистов лейкотрие-
новых рецепторов в лечении бронхиальной астмы у детей. Единственным представителем данной группы, раз-
решенным к применению в России у детей, начиная с 6-летнего возраста, является монтелукаст. До конца лета 
2009 года ожидается регистрация в России монтелукаста в дозе 4 мг, для применения у детей в возрасте от 2 лет. 
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов имеют высокий профиль безопасности и могут применяться как альтер-
нативная терапия первой линии при персистирующей астме.
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The article provides data regarding the clinical efficacy and safety of leukotriene receptor antagonists in treatment of bronchial asthma 
in children. The only representative of this group that is allowed in Russia for treatment of children over 6 years of age is Montelukast. 
Approval of new 4 mg dosage of Montelukast for children from 2 years of age is expected in Russia in July 2009. Leukotriene receptor 
antagonists have a high safety profile and can be used as an alternative first-line therapy for persistent asthma. 
Key words: leukotriene receptor antagonists, montelukast, bronchial asthma, children. 

Контактная информация:
Левина Юлия Григорьевна, кандидат медицинских наук, заведующая лабораторией разработки стандартов диагностики, лечения, диспансерного 
наблюдения в амбулаторно­поликлинических условиях Научного центра здоровья детей РАМН
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62,  тел.: +7 (499) 134­03­92
Статья поступила: 10.05.2009 г.,  принята к печати: 14.07.2009 г.

Бронхиальная астма (БА) — это хроническое аллергиче­
ское воспалительное заболевание дыхательных путей, 
в котором принимают участие многие клетки и клеточ­
ные элементы [1]. Она является одной из наиболее рас­
пространенных хронических болезней детского возрас­
та во всем мире. Существуют доказательные данные 
об увеличении распространенности БА за последние 
20 лет, особенно среди детей [2].
PRACTALL — документ, являющийся консенсусом педиа­
тров мира по вопросам БА у детей, описывает болезнь 
как «повторяющиеся эпизоды обструкции дыхательных 
путей и симптомы нарастающей реактивности дыха­
тельных путей на триггерные факторы, такие как физи­

ческая нагрузка, экспозиция к аллергенам и вирусные 
инфекции» [1, 3].
Основной целью лечения БА является достижение и под­
держание контроля над заболеванием. Достижение 
контроля над болезнью возможно у большинства детей 
на фоне применения адекватной базисной противовос­
палительной терапии [2].
К средствам базисной (поддерживающей, противо­
воспалительной) терапии относятся лекарственные 
средства с противовоспалительным и/или профилак­
тическим эффектом (ингаляционные глюкокортико­
стероиды, антилейкотриеновые препараты, кромоны, 
анти­IgЕ­препараты); длительно действующие бронходи­
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лататоры (длительнодействующие 2­адреномиметики, 
препараты теофиллина с медленным высвобождением). 
Все средства базисной противовоспалительной терапии 
назначаются на регулярной основе (принимаются еже­
дневно и длительно) [1].
Наибольшая клиническая и патогенетическая эффектив­
ность в настоящее время показана при использовании 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) у детей 
всех возрастных групп [1].
На сегодняшний день для лечения бронхиальной астмы 
во многих странах уже зарегистрированы антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов (АЛР) — монтелукаст, пран­
лукаст и зафирлукаст. Широко применяется для лече­
ния астмы и 5­липооксигеназный ингибитор зилеутон. 
В России в настоящее время разрешены к применению 
зафирлукаст и монтелукаст.
Антилейкотриеновые препараты обеспечивают частич­
ную защиту от бронхоспазма, вызванного физической 
нагрузкой в течение нескольких часов после приема. 
Добавление антилейкотриеновых препаратов к лече­
нию в случае недостаточной эффективности низких доз 
ИГКС обеспечивает умеренное клиническое улучшение, 
в том числе статистически значимое уменьшение частоты 
обострений. У детей от 3 до 5 лет при невозможности 
достижения полного контроля при применении моно­
терапии ИГКС возможно добавление АЛР (монтелукаст 
4 мг/сут в гранулах (с 2 лет) или жевательных таблетках). 
Клиническая эффективность терапии антилейкотриено­
выми препаратами была показана у детей в возрасте 
старше 5 лет при всех степенях тяжести БА, однако 
обычно эти препараты по эффективности уступают ИГКС 
в низких дозах. Антилейкотриеновые препараты (зафир­
лукаст, монтелукаст) можно использовать для усиления 
терапии у детей при среднетяжелой БА в тех случаях, 
когда заболевание недостаточно контролируется приме­
нением низких доз ИГКС. При применении антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в качестве монотерапии 
у больных с тяжелой и среднетяжелой БА отмечают уме­
ренное улучшение функции легких (у детей 6 лет и стар­
ше) и контроля БА (у детей 2 лет и старше). Антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов могут применяться как аль­
тернативная терапия первой линии при персистирующей 
астме. АЛР используются у больных, которые не могут 
и не хотят принимать ИГКС. Монтелукаст обладает брон­
хопротективным и противовоспалительным действием, 
снижает уровень NO во вдыхаемом воздухе у дошколь­
ников с аллергической астмой. Возраст детей до 10 лет 
и высокий уровень лейкотриена в моче — предикторы 
высокой эффективности лечения АЛР. АЛР могут исполь­
зоваться в сочетании с ИГКС [1, 3, 4].
Монтелукаст (Сингуляр, MSD) станет первым антагони­
стом лейкотриеновых рецепторов, разрешенным к при­
менению в России у детей с 2 лет. Монтелукаст рекомен­
дован к применению для предотвращения бронхоспазма, 
вызванного физической нагрузкой у пациентов старше 
15 лет. Кроме того, монтелукаст может применяться для 
купирования симптомов сезонного аллергического рини­
та у детей старше 2 лет и персистирующего аллергическо­
го ринита у пациентов старше 6 мес.
Монтелукаст (в России применение монтелукаста у 
детей младше 2 лет пока не зарегистрировано) инги­
бирует цистеинил­лейкотриеновые рецепторы эпите­
лия дыхательных путей, благодаря чему одновременно 
обладает способностью ингибировать бронхоспазм, 
обусловленный вдыханием цистеинил­лейкотриена LTD, 
у пациентов с бронхиальной астмой. Дозы 5 мг доста­
точно для купирования бронхоспазма, индуцированного 

LTD. Использование монтелукаста в дозах, превышаю­
щих 10 мг в день, принимаемых однократно, эффектив­
ность препарата не повышает. Монтелукаст вызывает 
бронходилатацию в течение 2 ч после приема внутрь 
и может усиливать действие 2­адреномиметиков. Для 
лечения бронхиальной астмы препарат применяется 
1 раз в сутки вечером, что обеспечивает более высо­
кие плазменные концентрации монтелукаста в ранние 
утренние часы, когда наблюдается наиболее высокое 
сопротивление дыхательных путей [5, 6].
Доза для взрослых и детей старше 15 лет составляет 
1 таблетку, покрытую оболочкой, 10 мг в сутки. Дозировка 
для детей в возрасте 6–14 лет составляет 1 жевательную 
таблетку 5 мг в сутки. У детей от 2 до 5 лет применяют­
ся жевательные таблетки 4 мг (регистрация ожидается 
летом 2009 г.), детям от 6 мес до 2 лет показаны гранулы 
4 мг (в России эта форма выпуска не зарегистрирована).
С 1998 г. был проведен ряд рандомизированных двой­
ных слепых исследований эффективности применения 
монтелукаста в виде монотерапии. Эти исследования 
включали: 48­недельное плацебоконтролируемое иссле­
дование у 549 детей в возрасте от 2 до 5 лет с лег­
кой интермиттирующей астмой; 12­недельное плацебо­
контролируемое исследование у 689 детей от 2 до 5 лет 
с легкой персистирующей астмой; 8­недельное плацебо­
контролируемое исследование 138 пациентов с лег­
кой персистирующей астмой в возрасте от 6 до 14 лет; 
сравнение эффективности монтелукаста и флутиказона 
в 12­месячном исследовании у 949 пациентов с легкой 
персистирующей астмой от 6 до 14 лет и 3 плацебо­
контролируемых исследования у 123 детей с обострения­
ми астмы на фоне физической нагрузки. По результатам 
этих исследований, где оценивались такие показатели, 
как функция легких и симптомы астмы, монтелукаст 
обеспечивал эффективный контроль над астмой у детей 
с легкой астмой от 2 до 14 лет [7].
Применение 5 мг монтелукаста у детей в возрасте 
от 6 до 14 лет с легкой персистирующей астмой при­
водило к достоверному повышению ОФВ1 (объем фор­
сированного выдоха за 1 с) за 8 нед рандомизиро­
ванного двойного слепого исследования. Кроме того, 
отмечалось значительное уменьшение симптомов астмы, 
частоты обострений и применения 2­агонистов корот­
кого действия и улучшение качества жизни. Назначение 
монтелукаста в комбинации с ингаляциями будесонида 
(200 мкг) 2 раза в день приводило к более значитель­
ному повышению ОФВ1 и к статистически более досто­
верному уменьшению частоты применения 2­агонистов 
по потребности, увеличению процента дней без обо­
стрений астмы в сравнении с применением будесони­
да + плацебо. Достоверного различия качества жизни 
у  пациентов этих 2 групп выявлено не было. Данные 
рандомизированного неслепого 6­месячного исследо­
вания у детей в возрасте от 6 до 11 лет свидетельствуют 
о лучшей приверженности к терапии и удовлетворен­
ности от терапии пациентов, получавших монтелукаст, 
в сравнении с пациентами, которые получали ингаляции 
кромогликата натрия или беклометазона [4].
В 5 рандомизированных двойных слепых исследованиях 
продолжительностью более 4 нед проводилось сравне­
ние эффективности применения монтелукаста и ИГКС 
у детей школьного возраста. Мета­анализ результатов 
2 основных показателей (ОФВ1 и дни астмы с контролем) 
продемонстрировал преимущество ингаляций флутика­
зона в сравнении с применением монтелукаста. Оценка 
многих других клинических и пульмонологических харак­
теристик также показала, что длительная базисная тера­
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пия низкими дозами флутиказона более эффективна, чем 
применение монтелукаста у детей с легкой и среднетяже­
лой персистирующей астмой. Более выраженный ответ 
на терапию флутиказоном в сравнении с монтелукастом 
наблюдался у пациентов с более тяжелым течением 
заболевания или маркерами аллергического воспале­
ния. Большая эффективность монтелукаста в сравнении 
с флутиказоном отмечалась приблизительно у четверти 
пациентов. При невозможности достижения адекватного 
контроля над болезнью на фоне монотерапии монте­
лукастом в течение 4–6 нед лечение следует прервать 
и назначить терапию ИГКС [8].
АЛР уменьшают симптомы вирусиндуцированной 
 интермиттирующей астмы у детей 2–5 лет, снижают 
 количество обострений, но не уменьшают частоту госпи­
тализаций, использования преднизолона, продолжи­
тельность обострений или дней без симптомов астмы 
[9]. Длительная терапия монтелукастом была признана 
эффективной в плацебоконтролируемых исследованиях 
у детей с астмой старше 2 лет [8]. В 3­месячном иссле­
довании у детей в возрасте от 2 до 5 лет с персистирую­
щей астмой терапия монтелукастом привела к уменьше­
нию количества симптомов и потребности в применении 
2­агонистов на 6%. Процент пациентов с обострениями 
астмы значительно не снизился, однако потребность 
в курсах преднизолона значительно уменьшилась 
с 28 до 19% пациентов [10]. Монтелукаст также снижал 
гиперреактивность дыхательных путей и гипервентиля­
цию при вдыханиии сухого холодного воздуха [11].
В рандомизированном плацебоконтролируемом иссле­
довании у 42 детей в возрасте от 2 до 5 лет добавление 
монтелукаста к обычной противоастматической тера­
пии приводило к уменьшению числа дней с ухудшением 
симптомов астмы у мальчиков, но не у девочек; коли­
чество дней с симптомами астмы в этих 2 группах было 
7,8 и 3,5% соответственно [12]. Однако роль АЛР в каче­
стве дополнительной терапии у детей младше 5 лет, чья 
астма недостаточно контролируется на фоне применения 
ИГКС, специально не оценивалась [13]. Есть некоторые 
доказательства, что АЛР могут быть эффективны у детей 

младше 2 лет [1]. Была оценена безопасность монте­
лукаста у 175 детей в возрасте с 6 до 23 мес. Профиль 
безопасности монтелукаста оценивался в 6­недельном 
двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании 
и был сравним с профилем безопасности у взрослых 
и детей в возрасте от 2 до 14 лет. Монтелукаст назначал­
ся 1 раз в сутки на ночь и хорошо переносился.
Нежелательные явления при применении АЛР ред­
ки и в основном проявляются головной болью, дис­
пептическими явлениями, очень редко — зудом кожи 
и гриппоподобным синдромом [1]. 2751 пациент в воз­
расте от 6 мес до 14 лет с персистирующей астмой, 
 вирусиндуцированной интермиттирующей астмой и 
аллергическим ринитом был включен в 7 рандомизи­
рованных  плацебоконтролируемых двойных слепых 
регистрационных и пострегистрационных исследований 
и в 3 активноконтролируемых открытых исследования, 
проводимых Исследовательской лабораторией Merck 
с 1999 по 2004 г. Во всех этих исследованиях монтелу­
каст хорошо переносился. Клинические и лабораторные 
нежелательные явления были легкими и транзиторны­
ми. Клинический и лабораторный профиль безопасности 
был сравним с плацебо. Профиль безопасности монтелу­
каста не изменялся при длительном исследовании [14].
Таким образом, АЛР являются эффективными препара­
тами и альтернативой ИГКС для лечения легкой интер­
миттирующей и персистирующей бронхиальной астмы 
у детей, однако уступают по эффективности ИГКС и не 
могут назначаться в качестве монотерапии при более 
тяжелых формах заболевания. Таблетированная форма 
монтелукаста, а также возможность однократного при­
ема в сутки позволяют эффективно применять этот пре­
парат у детей и достичь хорошего комплаенса, особенно 
при стероидофобии родителей пациентов. Наличие такой 
альтернативы важно для пациента и врача, учитывая что 
в последних рекомендациях GINA для детей 5 лет и млад­
ше кромоны уже не предлагаются для лечения легкой 
астмы вследствие недостаточной их эффективности. АЛР 
обладают достаточно хорошим профилем безопасности 
и минимальными побочными эффектами.

1.  Клинические рекомендации для педиатров. Аллергология 
и иммунология / Под общей ред. А. А. Баранова и Р. М. Хаитова. — 
М., 2008–2009. — С. 92–158.
2.  GINA. Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхи­
альной астмы, пересмотр 2008.
3.  Bacharier L. B. et al. Diagnosis and treatment of asthma in 
childhood: a PRACTALL consensus report // Allergy. — 2008. — 
V. 65. — P. 5–34.
4.  Muijsers R. B., Noble S. Spotlite on montelukast in asthma in 
children 2–14 years of age // Am. J. Respir. Med. — 2002. — 
V. 1. — P. 225–228.
5.  Алиева Н. Г., Омельяновский В. В., Пронина С. А. Применение 
антагонистов лейкотриенов для лечения бронхиальной астмы // 
Фарматека. — 2002. — № 4.
6.  Lu S., Reiss T. F. The dose selection of montelukast sodium 
(MK­0476) // Eur. Resp. Rev. — 1998. — V. 8. — P. 361–365.
7.  Wahn U., Dass S. B. Review of recent results of montelukast 
use as a monotherapy in children with mild asthma // Clin. Ther. — 
2008. — V. 30. — P. 1026–1035.
8.  Jartti T. Inhaled corticosteroids or montelukast as the prefferred 
primary long­term tretment for pediatric asthma? // Eur. J. Pediatr. — 
2008. — V. 167. — P. 737–738.

9.  Hakim F., Vilozni D., Adler A. et al. The effect of montelukast on 
bronchial hyperreactivity in preschool children // Chest. — 2007. — 
V. 131. — Р. 180–186.
10.  Knorr B., Franchi L. M., Bisgaard H. et al. Montelukast, a 
leukotriene receptor antagonist, for the treatment of persistent 
asthma in children aged 2 to 5 years // Pediatrics. — 2001. — 
V. 108. — P. 48.
11.  Bisgaard H., Nielsen K. G. Bronchoprotection with a 
leukotriene receptor antagonist in asthmatic preschool 
children // Am. J. Respir. Crit. Care Med. — 2000. — V. 162. — 
P. 187–190.
12.  Johnston N. W., Mandhane P. J., Dai J. et al. Attenuation of 
the September epidemic of asthma exacerbations in children: 
a randomized, controlled trial of montelukast added to usual 
therapy // Pediatrics. — 2007. — V. 120. — P. 702–712.
13.  Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma 
Management and Prevention in Children 5 Years and Younger. — 
2009. Available at www.ginasthma.org.
14.  Bisgaard H., Skoner D., Boza M. L. et al. Safety and tolerability 
of montelukast in placebo­controlled pediatric studies and their 
open­label extensions // Pediatr. Pulmonol. — 2009. — V. 44. — 
P. 568–579.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРы

Примечание редакции: 26.08.09 г. жевательные таблетки Сингуляр 4 мг были зарегистрированы в России. 


