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Цистеиниловые лейкотриены
(ЦЛТ) C4, D4 и E4 синтезируются клет�
ками воспаления (эозинофилами, ба�
зофилами и тучными клетками, макро�
фагами) при метаболизме арахидоно�
вой кислоты по липоксигеназному пу�
ти [1]. Повышенные уровни ЦЛТ были
обнаружены при бронхиальной аст�
ме (БА) [2], а также при аллергичес�
ком рините [3]. Этот патогенетический
механизм аллергического воспаления
активно исследовался, что привело к
созданию в 1990�х годах нового клас�
са лекарственных препаратов – анта�
гонистов лейкотриеновых рецепто�
ров (АЛР), включающего три препара�
та: зафирлукаст (Аколат), монтелукаст
натрия (Сингуляр) и пранлукаст (в РФ
не зарегистрирован) [4]. 

Механизмы действия 
и эффекты АЛР
Механизм действия АЛР заключа�

ется в блокировании ЦЛТ�рецепторов
подтипа 1, причем аффинность к ре�
цептору у монтелукаста и зафирлукас�
та одинакова, превышая таковую у
пранлукаста [5]. Провоспалитель�
ные эффекты ЦЛТ при БА включают:
• стимуляцию хемотаксиса и актива�

цию эозинофилов;
• увеличение проницаемости сосудов

с развитием отека;
• усиление секреции слизи;
• торможение мукоцилиарного кли�

ренса; 
• кроме того, ЦЛТ вызывают сокра�

щение и пролиферацию миоцитов
бронхов [6]. 

Противодействуя эффектам ЦЛТ в
дыхательных путях, АЛР обладают про�
тивовоспалительной и бронхолити�
ческой активностью при БА [4, 7].
Бронходилатация при приеме АЛР от�
носительно слабая и развивается
вследствие их противовоспалительных
свойств. Как бронхолитический, так и
противовоспалительные эффекты АЛР
усиливаются при сочетанном примене�
нии с другими противоастматическими
препаратами – β2�агонистами и инга�
ляционными глюкокортикостерои�
дами (ИГКС) [8]. Важно отметить, что
глюкокортикостероиды (ГКС) полно�
стью не блокируют провоспалительные
эффекты, обусловленные ЦЛТ [9]. 

ЦЛТ являются мощными хемоат�
трактантами для эозинофилов, поэто�
му один из ключевых эффектов АЛР
при БА связан с торможением эозино�
фильного воспаления. Способность
АЛР уменьшать эозинофилию в дыха�
тельных путях продемонстрирована в
ряде экспериментальных и клиничес�
ких исследований. Так, монтелукаст
при 4�недельной терапии у больных БА
привел к уменьшению числа эозино�
филов в мокроте на 48% [10]. Кроме
того, поскольку АЛР применяются пе�
рорально, они способны уменьшать
эозинофилию не только в дыхательных
путях, но и в крови. У больных средне�
тяжелой БА (n = 408), часть которых ис�
ходно получала ИГКС, лечение монте�
лукастом в течение 12 нед сопровож�
далось достоверным уменьшением
числа эозинофилов в крови [11]. Таким
образом, АЛР, в отличие от ИГКС, ока�
зывают системное влияние на процес�
сы аллергического воспаления, что
особенно важно для больных с сочета�
нием БА и аллергического ринита. 

Высказывается также предполо�
жение о возможном влиянии АЛР на

процессы ремоделирования дыха�
тельных путей при БА [4]. Эти пред�
положения получили подтверждение
в недавнем исследовании, в котором
монтелукаст тормозил активацию мио�
фибробластов (по данным эндоброн�
хиальной биопсии) у больных легкой
БА после провокационного теста с ал�
лергеном [12].

Клиническая 
эффективность АЛР
Монотерапия АЛР
Согласно современным руководст�

вам [13] АЛР в качестве монотерапии
могут применяться при легкой персис�
тирующей БА как один из альтернатив�
ных вариантов лечения. Сравнение эф�
фективности монотерапии АЛР и ИГКС
было проведено в ряде исследований. 

Одно из таких исследований –
MOSAIC (Montelukast Study of Asthma
in Children) – проведено у детей в воз�
расте 6–14 лет с легкой персистирую�
щей БА [14]. В этом многоцентровом
рандомизированном двойном слепом
плацебоконтролируемом исследова�
нии сравнивалась эффективность мо�
нотерапии монтелукастом натрия (в
дозе 5 мг перорально 1 раз в сутки,
n = 495) и флутиказона пропионатом
(ФП, 100 мкг 2 раза в сутки, n = 499) на
протяжении 12 мес. Основной конеч�
ной точкой было число дней, “свобод�
ных от лечения” (ДСЛ), т.е. дней без
потребности в препаратах для купиро�
вания симптомов и обращений за ме�
дицинской помощью; при этом поро�
говым различием был выбран уровень
7% (различие приблизительно на 2 дня
в месяц). Исходно у пациентов доля
ДСЛ составляла 64%. В группе монте�
лукаста за время терапии наблюда�
лось 84,0% ДСЛ, а в группе ФП –
86,7%. Различие между группами по
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доле ДСЛ, таким образом, оказалось
ниже обозначенного порогового уров�
ня – 2,7% (т.е. менее 1 дня за месяц).
По другим оценивавшимся парамет�
рам также была достигнута положи�
тельная динамика в обеих группах, но
более выраженная в группе ФП. Пере�
носимость обоих режимов терапии
была хорошей. Авторы исследования
MOSAIC делают заключение о сопо�
ставимом эффекте монтелукаста и
флутиказона (200 мкг/сут) при моно�
терапии легкой персистирующей БА у
детей: в частности, по влиянию на по�
требность в препаратах для снятия
приступов.

В сходном по дизайну исследова�
нии у взрослых пациентов (n = 400) с
легкой персистирующей БА [15] были
получены аналогичные результаты.
Различия в методологии состояли в
том, что период исследования был раз�
делен на двойную слепую (12 нед) и по�
следующую открытую фазу (36 нед), а
доза монтелукаста у взрослых – 10 мг.
Количество ДСЛ во время первой фазы
в группе ФП составило 74,9%, в группе
монтелукаста – 73,1% (различие недо�
стоверно – 1,8%), а во время открытой
фазы – 77,3 и 71,1% (различие досто�
верно – 6,2%). При последующем ана�
лизе выяснилось, что преимущества
ФП обусловлены его бNольшим эффек�
том у пациентов с исходно более выра�
женными функциональными наруше�
ниями, а у остальных больных препара�
ты оказались эквивалентными по до�
стигаемому уровню контроля БА (таким
образом, можно говорить о существен�
ной неоднородности группы больных с
легкой персистирующей БА).

Очевидно, что при сравнении АЛР
с ИГКС (особенно с флутиказоном –
наиболее активным препаратом) не�
обходимо учитывать и другие параме�
тры терапии, в частности нежелатель�
ные явления. Потенциальное влияние
ИГКС на линейный рост тела у детей –
один из наиболее острых вопросов по
безопасности этих препаратов. В ис�
следовании MOSAIC [14] было показа�
но, что прибавка роста за год у детей,
получавших ФП, была на 0,41 см мень�
ше, чем при приеме монтелукаста.
Другое многоцентровое рандомизи�

рованное двойное слепое исследова�
ние было разработано с целью оценки
скорости роста тела у детей (n = 360)
при терапии беклометазона дипро�
пионатом (БДП) или монтелукастом в
сравнении с плацебо [16]. Дети в воз�
расте 6,4–9,4 года получали в течение
56 нед БДП (200 мкг 2 раза в сутки),
монтелукаст (5 мг/сут) или только пла�
цебо. Доля дней с потребностью в
β2�агонистах была больше в группе
монтелукаста (10,6%), чем в группе
БДП (6,7%), по потребности в перо�
ральных ГКС эти группы не различа�
лись. Скорость линейного роста тела
при терапии монтелукастом и приеме
плацебо была одинаковой, а при лече�
нии БДП – соответственно на 0,81 и
0,78 см в год меньше (p < 0,001), что
сопровождалось нарушениями со сто�
роны маркеров костеобразования. 

Другой важный фактор, который
следует принимать во внимание при
выборе терапии, особенно у больных с
легкой БА, – необременительность и
простота терапии монтелукастом
(пероральный прием 1 раз в сутки) и
связанный с ней уровень комплайн�
са. Иллюстрацией могут служить дан�
ные открытого рандомизированного
исследования [17], в котором у детей
с легкой персистирующей БА в возра�
сте 6–11 лет (n = 124) сравнивали эф�
фективность, безопасность и ком�
плайнс при терапии монтелукастом
(5 мг на ночь) или БДП (по 100 мкг
3 раза в сутки) на протяжении 6 мес.
При равной эффективности (по часто�
те обострений, требующих приема пе�
роральных ГКС, динамике функцио�
нальных показателей, числу пропу�
щенных из�за БА учебных дней) уро�
вень комплайнса и субъективная
удовлетворенность лечением (как у
детей, так и у их родителей) в группе
АЛР оказались значительно выше. 

АЛР в комбинации с ИГКС
АЛР могут быть добавлены к тера�

пии ИГКС при среднетяжелом и тяже�
лом течении БА в случае недостаточ�
ного контроля заболевания [13]. Такая
рекомендация основана на доказан�
ном аддитивном эффекте АЛР у боль�
ных БА, получающих ИГКС. 

В рандомизированном двойном
слепом исследовании [18] оценивали
клинико�функциональные эффекты
добавления к лечению монтелукаста
(10 мг/сут) при БА, не полностью кон�
тролируемой терапией БДП (200 мкг
2 раза в сутки). Пациенты (n = 642) с
объемом форсированного выдоха
за 1�ю секунду (ОФВ1) 50–85% от
должного и наличием симптомов, не�
смотря на прием БДП, после 4 нед
вводного периода были разделены на
4 группы: монтелукаст + БДП; таблет�
ки плацебо + БДП; монтелукаст + инга�
лятор плацебо; два препарата плаце�
бо. Добавление монтелукаста к тера�
пии БДП привело к достоверному уве�
личению ОФВ1, уменьшению дневных
и ночных симптомов. При терапии
только монтелукастом контроль БА
несколько ухудшился. Таким образом,
при сочетанном лечении ИГКС и АЛР
их эффекты суммируются, позволяя
достичь лучшего контроля БА.

Дополнительный эффект АЛР пока�
зан и при добавлении их к терапии бу�
десонидом в широком диапазоне доз
(многоцентровое рандомизированное
двойное слепое плацебоконтролируе�
мое исследование CASIOPEA) [19].
В исследование включались взрослые
больные БА (n = 639) с ОФВ1 >55% от
должного и сохраняющимися симпто�
мами на фоне лечения будесонидом (в
дозе 400–1600 мкг/сут). После ввод�
ного периода пациенты в течение
16 нед получали прежнюю дозу буде�
сонида в сочетании с монтелукастом
либо с плацебо. В группе монтелукаста
наблюдалось на 35% меньше дней “с
обострением астмы” (хотя бы один из
признаков: усиление симптомов более
чем на 50%, неоднократные пробужде�
ния ночью от БА, увеличение потреб�
ности в β2�агонистах более чем на
70%, снижение пиковой скорости вы�
доха (ПСВ) на 20% и более, внеплано�
вое обращение за медицинской помо�
щью), чем в группе плацебо (3,1 и
4,8%, p = 0,03). Также при лечении
монтелукастом было на 56% больше
дней, “свободных от астмы” (исполь�
зование максимум 2 доз β2�агониста и
отсутствие ночных симптомов) – 66%
(в группе плацебо – 42%, p = 0,001).

23

Обзоры

4*2006

22voznes.qxd  12/13/2006  6:35 PM  Page 23



24

По большинству других параметров
добавление к лечению монтелукаста
также сопровождалось улучшением: в
этой группе были достоверно меньше
частота ночных пробуждений от симп�
томов БА и потребность в β2�агонис�
тах, а также наблюдалась более высо�
кая ПСВ. Комбинация монтелукаста с
будесонидом хорошо переносилась
(сопоставимо с переносимостью буде�
сонида и плацебо). Таким образом, вне
зависимости от исходной дозы буде�
сонида добавление монтелукаста к
терапии достоверно улучшало кон�
троль БА, причем эффект развивался
быстро – уже с 1�го дня терапии. 

Не менее важные результаты по�
лучены в масштабном (n = 889) ис�
следовании COMPACT (Clinical Out�
comes with Montelukast as a Partner
Agent to Corticosteroid Therapy) [20].
Взрослые пациенты с неадекватным
контролем БА при лечении будесони�
дом в дозе 800 мкг/сут были разделе�
ны на две лечебные группы. Одна из
них в течение 12 нед получала буде�
сонид 800 мкг/сут + монтелукаст
10 мг/сут, а другая – будесонид
1600 мкг/сут. Средняя ПСВ за послед�
ние 10 нед лечебного периода увели�
чилась в равной степени в обеих груп�
пах (на 33,5 и 30,1 л/мин). При этом в
первые 3 дня терапии прирост ПСВ
происходил быстрее в группе комби�
нированной терапии (+20,1 л/мин),
чем в группе с удвоенной дозой буде�
сонида (+9,6 л/мин, p < 0,001). По улуч�
шению остальных параметров контро�
ля БА (потребность в β2�агонистах,
дневные и ночные симптомы, обост�
рения БА, “свободные от астмы” дни,
качество жизни), а также по переноси�
мости лечения группы не различались.
Таким образом, у больных с недоста�
точным контролем БА добавление
монтелукаста к терапии ИГКС (бу�
десонид 800 мкг) было по крайней
мере так же эффективно, как удво�
ение дозы будесонида, при этом
действие монтелукаста начиналось
быстрее. У пациентов с сочетанием БА
и аллергического ринита комбинация
монтелукаста и будесонида оказалась
более эффективной по сравнению с
удвоенной дозой будесонида.

АЛР при среднетяжелой/тяжелой
БА в качестве терапии, дополнитель�
ной к ИГКС, служат определенной аль�
тернативой ββ2�агонистам длитель�
ного действия (ДД) (а также могут
применяться совместно с ними). Эти
два класса препаратов сравнивались
между собой при добавлении к тера�
пии ИГКС в ряде исследований. Как и
следует из различий в механизмах
действия, β2�агонисты ДД приводили
к большему приросту функциональных
показателей, чем АЛР, особенно у
больных с выраженной обратимой об�
струкцией [21]. Однако в двух других
исследованиях [22, 23] продемонст�
рирована равная эффективность
β2�агонистов ДД (сальметерола) и
АЛР (монтелукаста) при добавлении к
терапии ИГКС. Улучшение симптомов
и функциональных показателей у
больных с легкой/среднетяжелой БА
было одинаковым при сочетании
ИГКС с сальметеролом или монтелу�
кастом, однако воспаление в дыха�
тельных путях уменьшилось сильнее
при использовании монтелукаста [22].
В масштабном (n = 1490) 48�недель�
ном исследовании сальметерол и
монтелукаст в качестве препаратов
второй линии обладали равной эф�
фективностью в предотвращении обо�
стрений БА, но это достигалось за
счет разных механизмов: монтелукаст
уменьшал активность воспаления, а
сальметерол в большей степени улуч�
шал симптомы и функцию легких [23]. 

Некоторые эксперты [8] предлага�
ют при выборе между АЛР и β2�агони�
стами ДД ориентироваться на те пара�
метры, которые планируется улучшить
у конкретного больного: если при те�
рапии ИГКС сохраняются нарушения
функции дыхания, то более показано
присоединение β2�агонистов ДД. При
выраженной активности воспаления в
бронхах (о которой могут свидетель�
ствовать высокая степень бронхиаль�
ной гиперреактивности, эозинофилия
мокроты или крови, повышение уров�
ня оксида азота в выдыхаемом возду�
хе), а также при сочетании БА с други�
ми аллергическими заболеваниями
(например, аллергическим ринитом)
препаратами выбора могут служить

АЛР. О высокой бронхиальной гипер�
реактивности можно судить не только
по результатам инструментального
обследования (тест с метахолином),
но также по данным анамнеза (присту�
пы при контакте с холодным воздухом,
при физической нагрузке и т.д.) и пик�
флоуметрии (выраженная вариабель�
ность ПСВ) [8].

Заключение
Применение АЛР, обладающих си�

стемным противовоспалительным эф�
фектом, обосновано в рамках совре�
менной концепции БА как воспали�
тельного заболевания. Особое значе�
ние имеет тот факт, что цистеиниловые
лейкотриены и ГКС�чувствительные
медиаторы представляют собой два
механизма воспалительного процесса
при БА, вследствие чего ГКС в любых
дозах не способны блокировать эф�
фекты ЦЛТ. 

В клинических исследованиях под�
тверждена эффективность АЛР монте�
лукаста натрия (Сингуляра) в качестве
монотерапии и в комбинации с ИГКС.
АЛР уменьшают активность воспале�
ния и улучшают контроль симптомов у
пациентов с БА. Накопленные дан�
ные по эффективности АЛР нашли
отражение в последнем пересмот�
ре GINA (ноябрь 2006 г.) [24]. В этом
руководстве АЛР рассматриваются на�
ряду с низкими дозами ИГКС как один
из двух альтернативных вариантов ба�
зисной терапии при легкой персисти�
рующей БА (2�я ступень терапии). Сле�
дует отметить, что применение β2�аго�
нистов ДД не рекомендуется на этой
ступени (эти препараты показаны
только начиная с 3�й ступени терапии и
обязательно в сочетании с ИГКС). При
среднетяжелой БА (3�я ступень тера�
пии) АЛР могут использоваться в
комбинации с ИГКС (альтернативные
варианты – монотерапия ИГКС, их со�
четание с β2�агонистами ДД или тео�
филлинами замедленного высвобож�
дения), а при тяжелой БА (4–5�я сту�
пень терапии) АЛР входят в состав
многокомпонентного комбинирован�
ного лечения, обеспечивая дополни�
тельный противовоспалительный эф�
фект [24]. 
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Очерки ангионеврологии / Под ред. З.А. Суслиной
Настоящее руководство подготовлено коллективом сотрудников Института невроло�

гии РАМН – ведущих специалистов страны в области цереброваскулярных заболеваний.
Представлено современное состояние ангионеврологии как самостоятельного раздела
клинической неврологии и нейронаук, дана исчерпывающая информация о фундамен�
тальных (патофизиология, патоморфология, молекулярная генетика) и клинических ас�
пектах нарушений мозгового кровообращения, а также обобщен собственный многолет�
ний опыт авторов по наиболее актуальным проблемам эпидемиологии, диагностики, ле�
чения, реабилитации и профилактики сосудистых заболеваний головного мозга. Руко�
водство подытоживает развитие ангионеврологии в ХХ столетии, представляет ее
сегодняшний уровень и перспективы на ближайшие годы. Особое внимание уделено но�
вейшим медицинским технологиям (нейро� и ангиовизуализация, гемореология, ангио�
хирургия и реабилитация, ДНК�диагностика и др.). 368 с., ил.

Для неврологов, кардиологов, нейрохирургов, реабилитологов, специалистов в области функциональной и лу�
чевой диагностики, а также врачей других специальностей, интересующихся проблемами сосудистой патологии
мозга. 

Книги Издательского дома “АТМОСФЕРА”

В настоящих клинических рекомендациях освещены вопросы определения,
классификации, эпидемиологии, этиологии и патогенеза внебольничной пнев�
монии у взрослых. Детально представлены подходы к диагностике, дифференци�
альной диагностике и ведению пациентов с данным заболеванием. 200 c., ил.

Для пульмонологов, терапевтов, врачей общей практики.

Клинические рекомендации. Внебольничная пневмония
у взрослых / Под ред. акад. РАМН А.Г. Чучалина,
проф. А.И. Синопальникова
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