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Бронхиальная астма принадлежит к числу наиболее распространенных аллергических заболеваний у детей. Это хроническое вос-
палительное заболевание респираторного тракта, в котором участвуют многие клетки врожденной и адаптивной иммунной системы 
совместно с эпителиальными клетками, вызывая основные клинические синдромы, характерные для данного заболевания. Целью те-
рапии бронхиальной астмы на настоящем этапе является достижение контроля над симптомами и течением заболевания, что реали-
зуется в ходе проведения базисной противовоспалительной терапии с привлечением различных групп фармакологических средств: 
ингаляционных глюкокортикостероидов, антагонистов лейкотриеновых рецепторов, кромонов, бета-2-агонистов и теофиллинов дли-
тельного действия, системных глюкокортикостероидов и анти-IgE-терапии. Однако, несмотря на наличие широкого спектра подходов к 
проведению противовоспалительной базисной терапии БА, сложность достижения контроля заболевания у значительной доли пациен-
тов остается проблемой, что свидетельствует о необходимости поиска новых терапевтических подходов. В этой связи для оптимизации 
патогенетической терапии бронхиальной астмы в настоящее время проводится работа по совершенствованию противовоспалительных 
препаратов имеющихся классов и их сочетаний. Кроме того, ведется поиск принципиально новых подходов к терапии астмы, в том 
числе с учетом фенотипов и эндотипов болезни, включая создание и внедрение в практику лекарственных препаратов антицитокино-
вого и антимедиаторного действия. Возможно, что по мере детализации знаний о молекулярных характеристиках эндотипов астмы и 
внедрения в практику биомаркеров, позволяющих диагностировать фенотипы и эндотипы болезни, а также мониторировать уровень 
контроля, будет реализован персонализированный подход в назначении индивидуальной терапии каждому конкретному пациенту.
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Bronchial asthma ranks among the most common allergic diseases in children. It is chronic inflammatory disease of the respiratory tract, 
in which many cells of innate and adaptive immune system participate together with epithelial cells causing the main clinical syndromes typical 
for the disease. Currently, bronchial asthma therapy aims at obtaining the control over the symptoms and course of asthma by providing an 
anti-inflammatory baseline therapy using different groups of pharmaceuticals: inhaled glucocorticosteroids, leukotriene receptor antagonists, 
cromones, beta-2-agonists and long-acting theophyllines, systemic glucocorticosteroids and anti-IgE-therapy. However, despite a wide range of 
approaches to anti-inflammatory baseline therapy, it is still a problem to obtain the disease control in most patients indicating the necessity for 
searching new therapeutic approaches. In this regard, to optimize pathogenetic therapy of bronchial asthma, the work is being currently carried 
out to improve the existing anti-inflammatory drugs and their combinations. Moreover, there is a search for crucially new approaches to asthma 
treatment with due consideration of the disease phenotypes and endotypes including development and practical application of pharmaceutical 
drugs with anti-cytokine and anti-mediator effects. Probably, as far as the knowledge of molecular characteristics of asthma endotypes is being 
refined, and there being introduced the biomarkers enabling to diagnose asthma phenotypes and endotypes and monitor asthma control, there 
will be implemented an individual approach in individual therapy administration.
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По данным эпидемиологических исследований, 
бронхиальной астмой (БА) страдает 5–10% детского 
населения [1]. БА — хроническое воспалительное за-
болевание респираторного тракта, в котором участву-
ют многие клетки врожденной и адаптивной иммунной 
системы совместно с эпителиальными клетками, вызы-
вая основные клинические синдромы, характерные для 
данного заболевания [2, 3]. Существует мнение, что 
БА гетерогенна. Выделяют различные ее фенотипы и 
эндотипы, которые определяются особенностями вза-
имодействия генетических и средовых факторов, раз-
личаются возрастом начала заболевания, клинически-
ми проявлениями, спектром биомаркеров, прогнозом 
и ответом на традиционные и новые терапевтические 
воздействия [4–7]. При этом продемонстрировано, что 
фенотипы астмы, диагностированные с учетом прева-
лирования тех или иных воспалительных клеточных 
популяций в мокроте, в течение 12-месячного периода 
наблюдения не были стабильными [8].

Иммунологические механизмы, лежащие в основе 
БА, преимущественно опосредованы Т-лимфоцитами-
хелперами 2-го типа (Th2), ассоциированы с гиперпро-
дукцией иммуноглобулинов Е и формированием эо-
зинофильного варианта воспаления в респираторном 
тракте [2]. Однако некоторые аспекты эозинофильного 
воспаления могут быть ассоциированы с активацией 
лимфоидных клеток 2-го типа врожденного иммуните-
та (innate lymphoid cells 2 — ILC-2), действующих сов-
местно с базофилами [9]. Кроме того, для некоторых 
фенотипов БА характерно преимущественно нейтро-
фильное воспаление, контролируемое подмножеством 
Th17 хелперных Т-клеток [10–12].

У большинства детей формирование БА связано с 
Th2-вариантом иммунного ответа, атопией, врожден-
ной склонностью к гиперпродукции общего и специфи-
ческого IgE, снижением функциональной активности 
T-reg-клеток (Тh3, Tr1, CD4+, CD25+) и дисбалансом Th1/
Th2 [4, 13–16]. Взаимодействие на поверхности тучных 
клеток и базофилов специфических IgE с причинно-
значимыми аллергенами индуцирует высвобождение 
преформированных и синтезируемых de novo медиато-
ров, вызывающих развитие острого воспаления брон-
хов, сопровождающегося миграцией клеток в слизис-
тую оболочку дыхательных путей и формированием 
клеточного инфильтрата, включающего эозинофилы, 
базофилы, Th2-лимфоциты с участием макрофагов, 
моноцитов, дендритных, тучных и эпителиальных кле-
ток, тромбоцитов, нейтрофилов, фибробластов [17]. 
Выделяемые тучными клетками, эозинофилами, ба-
зофилами, Th2-лимфоцитами провоспалительные ци-
токины способствуют формированию хронического 
воспаления. Миграция провоспалительных клеток из 
сосудистого русла в межклеточное пространство про-
исходит под влиянием хемокинов и адгезивных моле-
кул [2].

Персистированию аллергического воспаления в 
дыхательных путях при БА способствуют длительная 
экспозиция причинно-значимых аллергенов, наличие 
у больного высокого индекса атопии, высвобождение 
нервными клетками воспалительных нейрокинов (суб-

станции Р, нейрокинов А и В), наслоение вирусной, 
бактериальной или атипичной (хламидийной, мико-
плазменной) инфекций [18–22].

Так как астма характеризуется рецидивирующей 
вариабельной обструкцией дыхательных путей, уро-
вень контроля данного заболевания можно оценить, 
опираясь на выраженность его симптомов, значения 
параметров внешнего дыхания, результаты функцио-
нальных тестов, отражающих вариабельность прохо-
димости бронхов и бронхиальную гиперреактивность 
[23, 24]. В связи с тем, что центральное место в патоге-
незе астмы занимает воспаление дыхательных путей, 
его мониторинг должен стать составной частью пла-
нов ведения пациентов. В настоящее время наиболее 
изученным биомаркером воспаления при БА является 
уровень оксида азота и его метаболитов в выдыхаемом 
воздухе [25–28]. Активно в этой связи изучаются также 
клеточный состав индуцированной мокроты, компонен-
ты конденсата выдыхаемого воздуха (рН, лейкотриены, 
альдегиды и другие параметры) [29–35]. Новым анали-
тическим методом детекции биомаркеров в конденса-
те выдыхаемого воздуха является метаболомика [36]. 
Биомаркеры могут быть использованы также для диа-
гностики основных фенотипов и эндотипов астмы. Так, 
например, уровни Feno, сывороточного периостина, 
эозинофильного нейротоксина и остеопонтина могут 
быть использованы для диагностики и мониторирова-
ния Th2-зависимого эозинофильного варианта воспа-
ления при БА [37, 38].

Персистирование аллергического воспаления в ды-
хательных путях лежит в основе неконтролируемого те-
чения БА. Достижение у больного полного контроля над 
течением астмы является главной целью проводимого 
лечения при данном заболевании [23]. В связи с тем, 
что воспаление дыхательных путей — это основное 
патогенетическое звено, определяющее течение БА, 
возникает необходимость проведения противовоспа-
лительной терапии в качестве базисного лечения [39]. 
Для достижения и поддержания контроля над симпто-
мами и течением БА в настоящее время используются 
следующие группы фармакологических средств: инга-
ляционные глюкокортикостероиды (ГКС), антагонисты 
лейкотриеновых рецепторов, кромоны, бета-2-агонис-
ты и теофиллины длительного действия [40, 41]. При 
тяжелой и резистентной к указанным фармакологичес-
ким препаратам астме применяются системные ГКС и 
анти-IgE-терапия [42]. Кроме того, для патогенетичес-
кой терапии БА в настоящее время разрабатываются и 
иные лекарственные препараты — антицитокинового и 
антимедиаторного действия [43].

Глюкокортикостероиды

Глюкокортикостероиды обладают высоким противо-
воспалительным и противоаллергическим действием, 
связанным с их способностью активировать противо-
воспалительные гены и подавлять многие из провоспа-
лительных генов, которые были инициированы в про-
цессе воспаления (табл. 1). В результате наблюдаются 
ингибирование синтеза провоспалительных цитокинов, 
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липидных медиаторов (лейкотриенов, простагланди-
нов), торможение участия эозинофилов в развитии ал-
лергического воспаления и экскреции эозинофильных 
медиаторов [44–46].

При БА назначаются прежде всего ингаляционные 
ГКС, что позволяет нивелировать возникновение сис-
темных побочных эффектов, свойственных этим пре-
паратам. В результате лечения ими на 5–7-й день от 
начала терапии у большинства пациентов с недоста-
точным уровнем контроля БА отмечается исчезновение 
бронхообструктивного синдрома. К 3-й неделе лечения 
наблюдаются нормализация или значительное улучше-
ние функции внешнего дыхания, снижение неспеци-
фической бронхиальной гиперреактивности. Терапия 
стартовой дозой ингаляционных ГКС проводится, как 
правило, в течение 3 мес и затем, при отсутствии симп-
томов, их суточная доза постепенно снижается до под-
держивающей, предупреждающей обострение астмы. 
Поддерживающую дозу больные могут получать в те-
чение нескольких лет. Применение ингаляционных ГКС 
повышает качество жизни больных БА.

Для проведения базисной противовоспалительной 
терапии при БА у детей в настоящее время использу-
ются следующие ингаляционные ГКС: беклометазона 
дипропионат, будесонид, циклесонид, флутиказона 
пропионат, мометазона фуроат. Эти препараты облада-
ют высоким сродством к глюкокортикостероидным ре-
цепторам, способны достигать высоких и длительно со-

храняющихся терапевтических концентраций в тканях 
при местном использовании, быстро инактивируются 
за счет биотрансформации в печени после системной 
абсорбции. Наличие высокой местной противовоспа-
лительной активности и низкой системной биодоступ-
ности является важным фактором эффективности и 
безопасности ингаляционных ГКС [45]. В табл. 2 пред-
ставлены эквипотентные суточные дозы таких препа-
ратов для детей с БА.

Беклометазона дипропионат — ингаляционный 
ГКС, обладающий значительной противовоспалитель-
ной активностью при наличии небольшого системно-
го действия. Более 40 лет используется в терапии БА 
и продемонстрировал клиническую эффективность 
и благоприятный профиль безопасности у детей и 
взрослых с хронической персистирующей астмой [47, 
48]. Беклометазона дипропионат представляет со-
бой пролекарство, которое в легких гидролизуется до 
беклометазона монопропионата, а он в свою очередь 
гидролизуется до беклометазона. Суточная доза бек-
лометазона дипропионата составляет 200–1200 мкг и 
вводится в 3–4 приема.

Беклометазона дипропионат является действующей 
субстанцией в аэрозоли «Кленил с Джет-системой». 
Джет-система повышает депозицию аэрозоля в легких 
и снижает отложение его частиц в ротоглотке, что поз-
воляет уменьшить риск развития орофарингеального 
кандидоза, кашля, осиплости голоса и системное воз-

действие препарата. Одна ингаляционная доза 
содержит 200 или 250 мкг беклометазона дипро-
пионата. Детям 6–12 лет назначается по 250 мкг 
2 раза в сутки, у детей старше 12 лет при легкой 
БА суточная доза составляет 200–600 мкг за 2 
ингаляции, при астме средней тяжести — 600–
1000 мкг за 2–4 ингаляции, при тяжелой астме — 
1000–2000 мкг за 2–4 ингаляции [49].

Кленил УДВ представляет собой препарат на 
основе беклометазона дипропионата для небулай-
зерной терапии БА, выпускается в виде суспензии 
в ампулах, содержащих 800 мкг беклометазона 
дипропионата. Детям старше 6 лет препарат на-

Т а б л и ц а  1
влияние глюкокортикостероидов на транскрипцию генов, имеющих отношение  
к астме [45]

Повышение транскрипции (трансактивация) Снижение транскрипции (трансрепрессия)

Липокортин-1 (lipocortin-1)
β2-адренорецепторы (β2-adrenoreceptors)
Секреторный белок, ингибирующий 
лейкоциты (Secretory leukocyte inhibitory 
protein)
IκB-α — ингибитор NF-κB (Inhibitor of 
NF-κB)
противовоспалительные цитокины

провоспалительные цитокины (Inflammatory 
cytokines): ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, 
ИЛ-15, ФНО-α, GM-CSF, SCF, TSlP
Хемокины (Chemokines): CCl1, CCl5, CCl11, CXCl8
провоспалительные энзимы (Inflammatory enzymes): 
индуцибельная синтаза оксида азота iNOS (Inducible 
nitric oxide synthase); индуцибельная фосфолипаза 
A2 — cPlA2 (Inducible phospholipase)
провоспалительные пептиды (Inflammatory peptides): 
Endothelin-1
Молекулы адгезии (Adhesion molecules): ICAM-1, 
VCAM-1

Т а б л и ц а  2
Эквипотентные суточные дозы ингаляционных  
глюкокортикостероидов для детей с бронхиальной астмой

Ингаляционные ГКС
Суточная доза, мкг

низкая средняя высокая

Беклометазона дипропионат 100–250 250–500 >500

Будесонид 100–200 200–600 >600

Флутиказона пропионат 100–200 200–400 >400

Циклесонид 100 >200 >400

Мометазона фуроат 80–160 160–320 >320
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значается по половине одноразовой ампулы для небу-
лизации в дозе 400 мкг 1–2 раза в день [48].

Будесонид, уже 35 лет использующийся для тера-
пии астмы, является единственным негалогенизиро-
ванным ингаляционным ГКС. Препарат на 90% метабо-
лизируется в печени и выводится из организма в виде 
неактивных продуктов обмена. В клетках при взаимо-
действии будесонида с жирными кислотами образуют-
ся комплексы, которые представляют собой внутрикле-
точные депо препарата [50].

Пульмикорт Турбухалер — это порошок будесо-
нида, доставляемый в бронхи с помощью турбуха-
лера. Одна ингаляционная доза Пульмикорта Тур- 
 бухалера содержит 200 мкг препарата. Пульмикорт 
Турбухалер назначают детям старше 7 лет в суточной 
дозе 400–800 мкг в 2–4 приема.

Для лечения обострений БА у детей широкое при-
менение находит суспензия Пульмикорта на основе бу-
десонида, выпускаемая в небулах (для небулайзерной 
терапии). Используется также аналог Пульмикорта — 
Буденит Стери-Неб, дозированная суспензия. Для ле-
чения детей с БА доза Пульмикорта в суспензии под-
бирается индивидуально, для детей в возрасте 6 мес 
и старше начальная доза этого препарата составляет 
0,25–0,5 мг/сут. При необходимости доза может быть 
увеличена до 1 мг/сутки.

Бенакорт — отечественный глюкокортикостероид-
ный препарат на основе будесонида. Препарат пред-
ставляет собой порошок в ингаляторе циклохалер, 
содержащем 400 доз будесонида. В качестве напол-
нителя используется бензоат натрия, обладающий 
противогрибковой активностью [51]. Другой формой 
Бенакорта является порошок для ингаляций в виде 
капсул (200 доз). Применяется у детей старше 7 лет в 
суточной дозе 400–800 мкг в 2–3 приема [52].

Флутиказона пропионат обладает выраженной 
противовоспалительной активностью [53]. Терапия 
этим ингаляционным ГКС в течение 6 мес и более дает 
возможность добиться контроля над БА и достичь кли-
нической ремиссии болезни.

Фликсотид — дозированный аэрозоль для ингаля-
ций, выпускается во флаконах, 60 (120) ингаляционных 
доз по 125/250 мкг препарата, а также в виде порошка 
в ротодисках, в которых одна ингаляционная доза пре-
парата может содержать 50, 100, 250 и 500 мкг флути-
казона пропионата. В зависимости от тяжести течения 
БА Фликсотид назначается детям старше 4 лет в суточ-
ной дозе 100–500 мкг в 2 приема.

Циклесонид является экстрамелкодисперсным 
ингаляционным ГКС. Депозиция циклесонида про-
исходит как в центральных, так и в периферических 
отделах бронхов. По своему механизму действия 
препарат является пролекарством, которое активи-
руется в эндотелиальных клетках дыхательных путей 
с образованием активного метаболита дезциклесо-
нида, имеющего в 100 раз большее сродство к глю-
кокортикостероидным рецепторам по сравнению с 
циклесонидом. Лечение циклесонидом способствует 
улучшению контроля БА, препарат обладает высокой 
клинической эффективностью.

Альвеско выпускается в виде аэрозольных упако-
вок с содержанием 40, 80 и 160 мкг в 1 ингаляционной 
дозе. Применяется при БА у детей с шестилетнего воз-
раста. Доза препарата в зависимости от тяжести БА 
составляет 80–300 мкг [54, 55].

Мометазона фуроат — ГКС, обладающий самой вы-
сокой аффинностью к глюкокортикостероидным рецеп-
торам по сравнению с другими ГКС для ингаляционно-
го применения при БА, что наряду с продолжительным 
периодом полужизни коррелирует с высоким уровнем 
терапевтической эффективности и безопасности.

Преимуществом Асманекса Твистхейлер является 
возможность применения препарата 1 раз в день, что 
способствует повышению приверженности больных ле-
чению. Форма выпуска препарата в разных дозах (200 
и 400 мкг) соответствует требованиям, предъявляемым 
к ступенчатой терапии БА, и позволяет повышать или 
снижать дозу в соответствии с характеристиками до-
стигаемого контроля астмы [56].

Терапия низкими и средними дозами ингаляцион-
ных ГКС сводит к минимуму возможность возникно-
вения системных побочных эффектов. Однако при 
терапии ингаляционными ГКС следует учитывать рост 
ребенка и рекомендовать использовать минимальные 
эффективные дозы препаратов у всех детей с БА [57]. 
Ингаляционные ГКС являются наиболее эффектив-
ными противовоспалительными препаратами, обес-
печивающими достижение и поддержание контроля 
над симптомами и течением большинства случаев БА. 
Однако встречаются случаи стероидорезистентности, 
что требует увеличения доз препаратов и сопряжено с 
повышением риска формирования нежелательных по-
бочных эффектов.

Понимание молекулярных механизмов действия 
ГКС позволяет детализировать причины формиро-
вания глюкокортикостероидной резистентности [58]. 
В настоящее время установлено, что врожденная сте-
роидорезистентность, связанная с мутациями в генах, 
кодирующих глюкокортикостероидные рецепторы, 
встречается при БА очень редко [59, 60]. Чаще на-
блюдается приобретенная стероидорезистентность, 
которая при астме обусловлена главным образом мо-
дификацией глюкокортикостероидных рецепторов: 
под влиянием Th2-провоспалительных цитокинов, 
продуктов нитрозилирующего и оксидативного стрес-
са, микробных и грибковых суперантигенов, а также 
деградацией их под влиянием протеаз [61]. Проблему 
стероидорезистентности в настоящее время пытают-
ся решить двояко. С одной стороны, продолжается 
интенсивное изучение фенотипов и эндотипов БА с 
целью определения когорт пациентов, у которых па-
тогенетические особенности заболевания обуслов-
ливают исходную резистентность к ГКС (например, 
Th17-опосредованные, преимущественно нейтро-
фильные варианты воспаления при БА) [62]. С другой 
стороны, интенсивно разрабатываются подходы к 
увеличению противовоспалительной активности ГКС, 
снижению вероятности нежелательных побочных эф-
фектов данных препаратов. Эта работа осуществля-
ется по трем направлениям.

Современные технологии контроля бронхиальной астмы у детей
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1. Комбинированная терапия — добавление к ин-
галяционным ГКС второго препарата для того, чтобы 
преодолеть стероидорезистентность и уменьшить дозы 
ГКС, необходимые для достижения клинического эф-
фекта. Такими свойствами обладают пролонгирован-
ные бета-2-агонисты. В настоящее время в клиничес-
кой разработке имеются и новые препараты, такие как 
селективные ингибиторы p38-МАРК (митогенактивиро-
ванной протеинкиназы) [63]. Ингибитор p38-МАРК ока-
зывает влияние на транскрипцию генов, кодирующих 
синтез многих провоспалительных цитокинов, включая 
ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, RANTEs и эотаксин, и тем 
самым на патогенез астмы. Некоторые проявления сте-
роидорезистентности могут быть нивелированы малы-
ми дозами теофиллина [64]. В качестве перспективных 
направлений рассматривается и применение антиокси-
дантов [61].

2. Создание пропрепаратов (по типу циклесонида, 
превращаемого в легких в его активную форму — С21-
де-метилпропионил-циклесонид, что сопровождается 
низкой орально-глоточной абсорбцией), а также препа-
ратов с высоким сродством к глюкокортикостероидным 
рецепторам, что позволяет вводить препараты 1 раз в 
день (циклесонид, флутиказона фуроат, мометазона 
фуроат) [65].

3. Разработка диссоциированных ГКС, которые ока-
зывали бы различные по силе эффекты на процессы 
трансрепрессии и трансактивации генов, что позволило 
бы модулировать и нежелательные побочные эффекты 
данных препаратов [45].

Фиксированные комбинации ГКС  
и бета-2-агонистов длительного действия

Одним из способов повышения эффективности ин-
галяционных ГКС и преодоления стероидорезистент-
ности при БА является использование комбинирован-
ной терапии. Наибольшее практическое применение в 
этой связи получили фиксированные комбинации ГКС 
и бета-2-агонистов длительного действия: флутика-
зона пропионат и сальметерола ксинафоат (Серетид, 
Тевакомб), будесонид и формотерола фумарат 
(Симбикорт), беклометазона дипропионат и формо-
терола фумарат (Фостер). Комбинированная терапия 
сочетаниями препаратов такого рода является более 
эффективным методом лечения детей с тяжелым и 
среднетяжелым течением БА по сравнению с изолиро-
ванным использованием ингаляционных ГКС.

Флутиказона пропионат + сальметерола кси-
нафоат (оригинальная комбинация — Серетид, 
GlaxosmithKline, Великобритания) выпускается в фор-
ме порошкового ингалятора — Серетид Мультидиск, 
каждая доза которого содержит 50 мкг сальметерола 
ксинафоата и 100, 250 и 500 мкг флутиказона пропи-
оната, и в форме дозированного аэрозольного инга-
лятора (без фреона), каждая доза которого содержит 
25 мкг сальметерола ксинафоата и 50, 125 и 250 мкг 
флутиказона пропионата. Применяется в режиме 
стабильного дозирования с четырех лет жизни. Доза 
Серетида определяется возрастом ребенка и тяжестью 

БА. Эффективность лечения проявляется уменьшени-
ем симптомов и обострений БА, достижением у ряда 
больных клинической ремиссии. Отмечается хорошая 
переносимость препарата.

Будесонид + формотерола фумарат (ориги-
нальная комбинация — Симбикорт Турбухалер, Astra 
Zeneca, Швеция) — препарат для ингаляционного 
применения у детей с 6 лет жизни. Больным 6–12 лет 
препарат рекомендован в режиме 80/4,5 мкг/дозу по 
1–2 ингаляции 2 раза в сутки, детям 12 лет и старше — 
160/4,5 мкг/дозу по 1–2 ингаляции 2 раза в сутки. При 
терапии Симбикортом Турбухалером возможен гибкий 
режим дозирования с увеличением дозы в период обос-
трения (до 2 ингаляций 2 раза в сутки) и снижением до 
поддерживающей дозы (по 1 ингаляции 1 раз в сутки) 
при стабильном состоянии больных. Наблюдается хо-
рошая переносимость препарата.

Беклометазона дипропионат + формотерола фу-
марат (оригинальная комбинация — Фостер, Сhiesi, 
Италия) представляет собой фиксированную комбина-
цию 100 мкг экстрамелкодисперсного беклометазона 
дипропионата и 6 мкг формотерола фумарата в ра-
зовой дозе в дозированном аэрозольном ингаляторе 
технологии «Модулит». Препарат применяется у детей 
старше 12 лет по 1–2 ингаляции 2 раза в день. Лечение 
способствует уменьшению частоты симптомов БА и ко-
личества ее обострений, отмечена хорошая переноси-
мость препарата [66–68].

В последние годы на фармацевтическом рынке поя-
вились новые комбинированные препараты (табл. 3).

Флутиказона фуроат + вилантерола трифена-
тат — это комбинация ингаляционного ГКС и бета-
2-агониста ультрадлительного действия (ориги-
нальная комбинация — Breo Ellipta, GlaxosmithKline, 
Великобритания) с введением один раз в день. 
Проведены клинические исследования III фазы у под-
ростков в возрасте от 12 лет и старше и у взрослых 
пациентов с астмой. Эффективность однократного 
применения 100/25 мкг препарата в день сопоставима 
с результатами применения 250/50 мкг флутиказона 
пропионата + сальметерол дважды в день у больных 
с персистирующей астмой, не контролируемой инга-
лационными ГКС в средних дозах после 24 нед лече-
ния [71].

Мометазона фуроат + формотерола фумарат — 
оригинальная комбинация Зенхейл, 3M Health Care 
Ltd. (США); Organon (Ирландия). В дозировках 100/5 и 
200/5 мкг 2 раза в день рекомендован для лечения БА у 
подростков и взрослых [72].

Флутиказона пропионат + формотерола фума-
рат — оригинальная комбинация Flutiform, skyePharma 
(Швейцария). Продемонстрировано, что в дозе 
250/10 мкг обеспечивает более высокую эффектив-
ность по сравнению с монотерапией флутиказоном 
пропионатом для контролирования среднетяжелой и 
тяжелой БА, с профилем безопасности, аналогичным 
монотерапии флутиказоном пропионатом [69, 70].

Назначение ингаляционных ГКС и комбинированных 
препаратов целесообразно прежде всего при персис-
тирующей среднетяжелой или тяжелой БА. Их приме-
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нение при легкой персистирующей форме астмы эф-
фективно, но не всегда является столь необходимым, 
поскольку достичь контроля течения можно и нестеро-
идной противовоспалительной терапией (кромоны, ан-
тагонисты лейкотриеновых рецепторов).

Предполагают, что в некоторых случаях альтерна-
тивой бета-2-агонистам длительного действия при БА 
могут быть антихолинергические средства длитель-
ного действия, в том числе в сочетании с ингаляцион-
ными ГКС. Данная идея в настоящее время вызывает 
большой интерес [85–87]. В этой связи активно изу-
чаются антихолинергические средства длительного 
действия.

Тиотропия бромид, в том числе в сочетании с ин-
галяционными ГКС, находится в III фазе клинических 
исследований возможностей применения для лечения 
детской и подростковой астмы. У взрослых пациентов 
с астмой введение в терапию данного препарата было 

связано со значительным снижением частоты развития 
обострений [73].

Умеклидиниума бромид находится в настоящее 
время на этапе II фазы клинических исследований воз-
можности использования для лечения астмы в качест-
ве как монотерапии, так и варианта комбинированного 
с ингаляционными ГКС лечения [75, 76].

Аклидиниума бромид — проводимые исследова-
ния свидетельствуют о бронходилатирующем и проти-
вовоспалительном эффекте [74].

Нестероидные противовоспалительные 
препараты

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов имеют ши-
рокое применение в лечении БА у детей. 

Монтелукаст натрия (Cингуляр, Монтелар, Монте-
ласт, Синглон) ингибирует цистеиниловые лейкотрие-

Т а б л и ц а  3
Некоторые из новых лекарственных средств для терапии бронхиальной астмы ([43] с изменениями)

терапевтический класс,  
наименование препарата

Производитель Литература

Глюкокортикостероид + бета-2-агонист длительного действия (corticosteroids + long-acting β2-agonists)

Fluticasone furoate + formoterol fumarate SkyePharma, Швейцария [69, 70]

Fluticasone furoate + vilanterol trifenatat Theravance Inc. (США); GlaxoSmithKline (Великобритания) [71]

Mometasone furoat + indacaterol maleate Novartis Pharma AG (Великобритания) [72]

Ингаляционные холинолитики длительного действия (inhaled long-acting anticholinergics)

Tiotropium bromide Boehringer Ingelheim (Германия); Pfizer (США) [73]

Aclidinium bromide Forest laboratories Netherlands B. (Нидерланды); Almirall 
Hermal GmbH (Германия); Almirall Prodesfarma (Испания)

[74] 

umeclidinium bromide Theravance Inc. (США); GlaxoSmithKline (Великобритания) [75, 76]

Ингаляционные холинолитики длительного действия + глюкокортикостероиды (inhaled long-acting anticholinergics + corticosteroids)

umeclidinium bromide + fluticasone furoate 
 

GlaxoSmithKline (Великобритания) http://www.gsk-
clinicalstudyregister.

com/compounds

Антицитокиновая и антимедиаторная терапия

Мишень — ИЛ-5:

Reslizumab Teva (Израиль) [77]

Benralizumab MedImmune, llC (США) [78]

Mepolizumab GlaxoSmithKline (Великобритания) [79]

Мишень — ИЛ-13:

Tralokinumab MedImmune, llC (США) [80, 81]

lebrikizumab Genentech Inc. (США) [81]

Мишень — ИЛ-4/ИЛ-13:

Dupilumab Sanofi (Франция); Regeneron (США) [82]

Антагонисты рецепторов

Мишень — рецептор CRTh2:

OC000459 Oxagen ltd. (Великобритания) [83, 84]
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17�  СТМ ∫ 2015 — том 7, №2

 обзоры 

новые рецепторы, применяется у детей с 2 лет. Доза 
его в 2–5 лет составляет 4 мг в жевательной таблетке, 
в 6–14 лет — 5 мг в жевательной таблетке 1 раз в сут-
ки, для детей 15 лет и старше — 1 таблетка, покрытая 
оболочкой, 10 мг в сутки. Этот препарат предупреж-
дает возникновение дневных и ночных симптомов БА, 
снижает частоту ее обострений при аспириновой, вирус-
индуцированной астме и астме физического усилия, 
уменьшает проявления сопутствующего аллергичес-
кого ринита, персистирующего и интермиттирующего 
[88, 89]. Монтелукаст натрия используется в качестве 
монотерапии для контроля легкой астмы; в комбина-
ции с ингаляционными ГКС может быть эффективным 
при среднетяжелой и тяжелой астме, позволяя снизить 
дозу ГКС. Препарат также применяется на этапе отме-
ны или снижения дозы ГКС для сохранения достигну-
того контроля БА. Переносимость монтелукаста натрия 
хорошая, сравнительно редко отмечаются головная 
боль, тошнота [90].

Теофиллин используется для лечения заболеваний 
дыхательных путей уже более 100 лет. Первоначально 
он применялся как бронхолитическое средство, но от-
носительно высокие дозы, необходимые для купиро-
вания бронхиальной обструкции данным препаратом, 
вызывают нежелательные побочные эффекты, поэто-
му его использование с данной целью сократилось. 
Однако при более низких концентрациях для теофил-
лина свойственны противовоспалительные эффекты, 
обусловленные ингибированием PDE4 и активацией 
гистондезацетилазы-2, в результате чего происходит 
выключение активированных воспалительных генов. 
Благодаря этому механизму теофиллин уменьшает 
стероидорезистентность, что может иметь особое 
значение у пациентов с тяжелой астмой. Препараты 
метилксантинового ряда ингибируют А1-рецепторы к 
аденозину, вызывая бронходилатирующий эффект, 
тормозят высвобождение тучными клетками и базо-
филами медиаторов воспаления, усиливают апоптоз 
эозинофилов, ингибируя развитие воспаления в ды-
хательных путях. В настоящее время в терапии БА 
используются преимущественно небольшие дозы 
медленно высвобождаемых теофиллинов (Неотеопек 
А, Теопэк, Вентакс, Теотард, Этифиллин и др.). У де-
тей с БА пролонгированные теофиллины могут быть 
назначены с противовоспалительной целью в невы-
соких дозах как компонент базисной терапии в те-
чение 1–2 мес. Терапия дюрантными теофиллинами 
способствует урежению приступов астмы, повыше-
нию толерантности к физической нагрузке, сниже-
нию у некоторых больных дозы ингаляционных ГКС. 
Переносимость теофиллинов в данных дозах у боль-
шинства детей хорошая. В единичных случаях отме-
чаются нарушение сна, тахикардия, тошнота, рвота, 
головные боли из-за ингибирования фосфодиэстера-
зы, при более высоких концентрациях наблюдаются 
сердечные аритмии [64].

У детей с тяжелым течением БА при недостаточной 
эффективности лечения ингаляционными ГКС и дли-
тельного действия бета-2-агонистами дополнительное 
назначение монтелукаста натрия и дюрантных теофил-

линов позволяет повысить эффективность терапии и 
достичь контроля заболевания.

Рофлумиласт — ингибитор фосфодиэстеразы 4 — 
одобрен для применения у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких. Его потенциальные 
противовоспалительные эффекты были продемонстри-
рованы в небольшом рандомизированном плацебокон-
тролируемом клиническом исследовании у пациентов с 
мягкой аллергической астмой [91].

Кромоны (кромоглициевая кислота и недокромил на-
трия) способны при экспозиции с причинно-значимым 
аллергеном предотвращать развитие бронхоспазма, 
ранней и поздней фазы аллергической реакции, тормо-
зить повышение реактивности бронхов, эффективны 
преимущественно у детей с легким течением БА [92]. 
Данная группа препаратов мало влияет на уже развив-
шееся обострение заболевания [93].

Кромогликат натрия выпускается как в виде дози-
рованных аэрозолей, так и в виде 2% раствора по 2 мл 
для ингаляций через небулайзер. Кратность ингаля-
ций препаратов кромоглициевой кислоты составляет 
4 раза в день. Для базисной терапии целесообразно 
длительное, не менее 3 мес применение препарата. 
При легкой астме кромогликат натрия используют 
для профилактики сезонных обострений заболева-
ния и для предупреждения обострений БА при физи-
ческом напряжении. Препарат хорошо переносится. 
Побочные явления редки, проявляются в основном 
местной реакцией в виде раздражения верхних дыха-
тельных путей, кашля, редко — бронхоспазма [94].

Недокромил натрия (Тайлед) подавляет высво-
бождение медиаторов воспаления из тучных клеток, 
эозинофилов, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов 
и тромбоцитов, тормозит развитие бронхоспазма, позд-
ние аллергические реакции, снижает неспецифическую 
гиперреактивность бронхов и частоту обострений БА. 
Препарат выпускается в виде дозированного аэрозоля, 
применяется у детей старше 2 лет по 2 мг (1 ингаляци-
онная доза) 2–4 раза в сутки [93].

Биологические методы терапии  
бронхиальной астмы

анти-IgE-терапия. При тяжелом, рефрактерном к 
традиционной фармакотерапии течении БА эффек-
тивной может быть анти-IgE-терапия, основанная на 
парентеральном введении анти-IgE-антител в виде пре-
парата омализумаб (Ксолар). Омализумаб связывает 
свободноциркулирующие в крови IgE, снижает продук-
цию высокоаффинных рецепторов на мембране туч-
ных клеток и базофилов, что приводит к уменьшению 
экскреции медиаторов, выраженности аллергического 
воспаления и обратному развитию обострения БА [95–
97]. Перед началом лечения рассчитывается индивиду-
альная доза омализумаба с учетом уровня общего IgE 
в периферической крови и массы тела ребенка, пре-
парат вводится подкожно. Омализумаб способствует 
снижению частоты обострений БА, количества госпита-
лизаций и обращений за неотложной помощью, умень-
шению объема базисной терапии с достижением в 
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большинстве случаев полного контроля болезни. После 
начала терапии в отдельных случаях может отмечаться 
головная боль, а в месте его подкожного введения — 
возникновение отека, эритемы, зуда. Основным пока-
занием к назначению омализумаба является тяжелая 
БА у детей 6 лет и старше, рефрактерная к проводи-
мой фармакотерапии [98].

антицитокиновая терапия. Основываясь на тра-
диционных сведениях о Th2-зависимом генезе астмы 
и эозинофильном воспалении дыхательных путей при 
данном заболевании, мишенями антицитокиновой те-
рапии помимо IgE следует рассматривать также интер-
лейкины ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-4, ИЛ-9 [99].

анти-интерлейкин-5-антитела. ИЛ-5 задействован 
в активации и созревании эозинофилов. Меполизумаб  
анти-ИЛ-5-антитела — в ходе III фазы клинического 
исследования DREAM, включавшем пациентов в воз-
расте 12–74 лет с рецидивирующим тяжелым течением 
БА и признаками эозинофильного воспаления, проде-
монстрировал эффективность терапии, в том числе в 
виде снижения обострений БА на 52% в год [79, 100]. 
В настоящее время в рамках III этапа клинических ис-
следований проводится изучение антител к рецептору 
ИЛ-5 (Benralizumab), эффекты истощения эозинофи-
лов наблюдаются в течение нескольких месяцев после 
одной инъекции данного препарата [78].

анти-интерлейкин-13-антитела. ИЛ-13 является 
важным медиатором БА и воспроизводит большинст-
во ее характеристик в экспериментальных моделях, в 
том числе ремоделирование, гиперпродукцию слизи, 
синтез IgE, рекрутирование эозинофилов и базофи-
лов [101]. Для оценки эффективности анти-ИЛ-13-те-
рапии используется новый сывороточный биомаркер 
астмы периостин, который является компонентом вне-
клеточного матрикса, полученного из эпителиальных 
клеток дыхательных путей в ответ на воздействие ИЛ-
13 и ИЛ-4, высвобождение его подавляется ГКС [102, 
103]. Содержание сывороточного периостина позво-
ляет дифференцировать пациентов с «выраженным» 
и с «невыраженным» Th2-фенотипом БА [12, 104]. 
Специфические анти-ИЛ-13-антитела — препараты 
Lebrikizumab, Tralokinumab, Anrukinzumab [80, 81]. 
Lebrikizumab вводят подкожно один раз в месяц. В ран-
домизированном многоцентровом исследовании (219 
пациентов) препарат был эффективнее у пациентов с 
исходным более высоким уровнем периостина в сыво-
ротке крови [80, 100, 105].

анти-интерлейкин-4-антитела. ИЛ-4 участвует в 
дифференцировке Th2-клеток, переключении на син-
тез IgE, рекрутировании эозинофилов и тучных клеток. 
Altrakincept — растворимые рекомбинантные челове-
ческие рецепторы к ИЛ-4, предназначенные для инга-
ляционной терапии. Данный препарат нейтрализует ак-
тивацию иммунных и иных клеток, вызываемую ИЛ-4. 
Однократная ингаляция этого препарата у взрослых 
с умеренной астмой приводит к улучшению функции 
легких и снижению уровня выдыхаемого оксида азота 
[106]. Pitrakinra — антагонист гетеродимерного рецеп-
торного комплекса — ИЛ-4R-ИЛ-13Ра — разработан 
для преодоления биологической избыточности ИЛ-4 и 

ИЛ-13, что, возможно, компенсирует неэффективность 
стратегий, направленных только на учет ИЛ-4 [107]. 
Pitrakinra ингибирует аллергениндуцированные аллер-
гические реакции и обострение заболевания у взрос-
лых с эозинофильной астмой [108]. AMG 317 является 
моноклональным антителом, направленным на рецеп-
торы к ИЛ-4, оно блокирует связывание ИЛ-4 с его 
рецептором, а также ингибирует сигнал трансдукции 
ИЛ-13. У взрослых с умеренной и тяжелой астмой AMG 
317 производит значительное клиническое улучшение 
только в подгруппе с отсутствием контроля заболева-
ния [109]. Dupilumab — одна из последних разработок 
анти-ИЛ-4-терапии, воздействует на альфа-субъедини-
цу рецептора ИЛ-4. Его применение у больных с эози-
нофильной астмой вследствие ингибирования как ИЛ-
4 и ИЛ-13 сопровождается значительным сокращением 
обострений БА и улучшением функции легких у взрос-
лых с персистирующей астмой, отменой бета-агонис-
тов и уменьшением дозы ингаляционных ГКС [82].

oC000459 — оральный антагонист CRTH2 (хемоат-
трактант рецептор-гомологичной молекулы Тh2-хелпе-
ров). В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании (фаза II клинических исследований) у взрослых с 
умеренной персистирующей астмой применение ораль-
ного антагониста CRTH2 сопровождалось улучшением 
функции легких, купированием ночных симптомов и 
улучшением качества жизни по сравнению с плацебо 
[83, 84].

MEDI-528 — анти-ИЛ-9-антитела. Применение дан-
ного препарата продемонстрировало тенденцию к 
улучшению показателей контроля у взрослых с легкой 
и умеренной астмой, а также протективный эффект 
против бронхоспазма [110].

Возможными мишенями при разработке новых под-
ходов в лечении БА являются молекулы TsLP, ИЛ-25 и 
ИЛ-33, которые продуцируются эпителиальными клет-
ками дыхательных путей в ответ на воздействие ал-
лергенов или вирусных триггеров, поэтому рассматри-
ваются в качестве возможных мишеней при создании 
новых подходов в лечении астмы [103, 111].

Терапия, ориентированная на нейтрофиль-
ное воспаление. Нейтрофильное воспаление при 
БА ассоциировано с интерлейкинами ИЛ-17 и ИЛ-23. 
Secukinumab  — анти-ИЛ-17-антитела — в настоящее 
время проходит II этап клинических исследований [112].

Следует отметить, что национальные и междуна-
родные согласительные документы рекомендуют сту-
пенчатый подход для достижения и поддержания кон-
троля БА. Переход на следующую или предыдущую 
ступень может быть осуществлен через определенное 
время в зависимости от тяжести БА, на фоне оценки 
уровня контроля заболевания при регулярном наблю-
дении врача. Достижению контроля при атопической 
БА способствует проведение аллергенспецифической 
иммунотерапии причинно-значимыми аллергенами 
и снижение их уровня в окружении больного [15, 99, 
113–115]. Осуществление мониторинга, выполняемо-
го при БА у детей, включает исследование функций 
внешнего дыхания и концентрации оксида азота в 
выдыхаемом воздухе, оценку реактивности бронхов 
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[27, 116]. Достижению и поддержанию контроля астмы 
способствует реализация образовательных программ 
для родителей и больных астмой детей. В случае воз-
никновения приступов БА проводится ингаляционная 
терапия бета-2-агонистами короткого действия или 
комбинированными препаратами (Беродуал), дозиро-
ванными ингаляторами или через небулайзер. При тя-
желых приступах проводится лечение ингаляционными 
и системными ГКС (per оs или парентерально). При ас-
тматическом статусе эффективна инфузионная тера-
пия Эуфиллином и ГКС.

Заключение. Несмотря на наличие широкого спек-
тра препаратов для базисной противовоспалительной 
терапии и препаратов для неотложной помощи, сохра-
няется проблема неконтролируемого или плохо конт-
ролируемого течения бронхиальной астмы, что обус-
ловливает потребность в разработке дополнительных 
диагностических и терапевтических подходов. В этой 
связи для оптимизации патогенетической терапии 
бронхиальной астмы в настоящее время проводится 
работа по совершенствованию противовоспалительных 
препаратов имеющихся классов и их сочетаний. Кроме 
того, ведется поиск принципиально новых подходов 
к терапии астмы, в том числе с учетом фенотипов и 
эндотипов болезни, включая создание и внедрение в 
практику лекарственных препаратов антицитокиново-
го и антимедиаторного действия. Есть надежда, что по 
мере детализации знаний о молекулярных характерис-
тиках эндотипов астмы и внедрения в практику био-
маркеров, позволяющих диагностировать фенотипы 
и эндотипы болезни, а также мониторировать уровень 
контроля, будет реализован персонализированный 
подход в назначении индивидуальной терапии каждо-
му конкретному пациенту.
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