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По последним данным современные руководства 

рекомендуют регулярное использование ингаляцион-

ных кортикостероидов (ИКС) либо модификаторов 

цистеиновых лейкотриенов (ЦисЛТ) для лечения брон-

хиальной астмы (БА) [1]. Как показано в работах 

T. S. Hallstrand и соавторов, механизм действия ЦисЛТ 

играет важную роль в патофизиологии бронхоспазма, 

вызванного физической нагрузкой (БФН) [2]. Тем не 

менее, использование одних лишь ЦисЛТ для профи-

лактики развития БФН эффективно только в 40–50 % 

случаев [3–5] в отношении испытуемой группы пациен-

тов. Количество ЦисЛТ-резистентных пациентов в раз-

личных исследованиях колеблется от 18 до 40 % [6, 7], 

подчеркивая неоднородность в механизмах, лежащих 

в основе развития БФН. Сравнение препаратов данных 

групп было произведено всего лишь в двух опуб-

ликованных ранее исследованиях с использованием 

низких и высоких доз ИКС, и результаты оказались 

весьма противоречивы [4, 5]. При этом эффективность 

ИКС средней дозировки, как и в комплексе с ЦисЛТ-

модификаторами, в терапии БФН остается неизвестной. 

Таким образом, подобная информация поможет расши-

рить наши знания о взаимосвязи «доза–эффект» ИКС и 

ее роли в контроле БФН.

В двойном слепом рандомизированном плацебо-конт-

ролируемом перекрестном исследовании была рассмот-

рена эффективность препаратов: монтелукаст – в дозе 5 

и 10 мг (пациентам < 15 и > 15 лет соответственно), 

который назначался ежедневно; будесонид – в дозе 

200 мкг с курсом лечения два раза в сутки на протяжении 

двух недель. Препараты назначали как в комбинации, 

так и отдельно. Для участия в исследовании были 

отобраны пациенты с диагностированной БА и БФН, 

не находящиеся на поддерживающей терапии. 

Критерием отбора стало максимальное падение объема 

форсированного выдоха за 1 секунду – ОФВ
1
 (ОФВ

макс
 – 

от 15 % и более) при выполнении стандартизированных 

упражнений на момент обследования (таблица). 

Подробная информация о методологии исследования 

представлена на рисунке 1.

Распорядок посещения с учетом 4-недельного пере-

рыва был согласован с каждым из участвующих пациен-

тов с соблюдением всех этических норм исследователь-

ской политики.

Мы проанализировали рандомизированные данные 16 

из 25 пациентов (рис. 2), которые прошли все этапы 

исследования. Так, пациенты имели умереную и тяжелую 

гиперреактивность дыхательных путей на метахолин при 

физической нагрузке (таблица), поэтому существенной 

разницы в показаниях спирометрии до и после курса 

лечения не наблюдалось. Применение плацебо, соответ-

ственно, никак не влияло на показатели в результате 

лечебных мероприятий. Все методы активной терапии 

привели к значительному снижению ОФВ
макс

 по сравне-

нию с плацебо, но между собой никакого существенного 

различия обнаружено не было (таблица, рис. 3). Тем 

не менее, эффективность комбинированной терапии 

(улучшение AUC-ОФВ
0-30

) была значительно выше, чем 

с использованием данных препаратов отдельно. 

Показатель резистентности (т.е. количество больных 

с ослабленным ОФВ
макс

 ≤ 25 %) после применения буде-

сонида, монтелукаста, а также их комбинации составил: 

7, 6, и 2; для AUC-ОФВ
0-30

 – 12, 13 и 9 соответственно 

(комбинированая терапия в сравнении с монотерапией 

монтелукастом – P = 0,03, с будесонидом – P = 0,002, 

по результатам двухстороннего исследования).

Прежде эффективность монтелукаста и ИКС (в дан-

ном случае будесонида) при БФН сравнивалась лишь 

в двух проведенных исследованиях [4, 5]. Первое иссле-

дование [5] показало, что высокая дозировка будесонида 

Влияние монтелукаста, будесонида, 

а также их комплексной терапии 

на бронхоспазм, вызванный 

физической нагрузкой
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(800 мкг в сутки) на протяжении 2 недель была выше, 

чем трехдневный курс лечения монтелукастом, у паци-

ентов, страдающих астмой, в возрасте от 8 до 36 лет. 

Во втором исследовании [4] четырехнедельный курс 

лечения монтелукастом (5 или 10 мг в сутки) отдельно 

или в сочетании с низкими дозами будесонида (200 мкг 

в сутки) показал большую эффективность, чем моноте-

рапия будесонидом у пациентов с астмой в возрасте 

6–18 лет. Кроме того, не было выявлено особых разли-

чий между комбинированной терапией и монотерапией 

монтелукастом; предпологается, что добавление низких 

доз будесонида не предоставило дополнительных преи-

муществ. 

Что же касается проведенного нами исследования, 

было доказано, что средняя дозировка будесонида 

(400 мкг в сутки) оказывала то же положительное воз-

действие на ОФВ
макс

, что и монотерапия монтелука-

стом, но комбинация данных препаратов была эффек-

тивнее как в увеличении AUC-ОФВ
0-30

, так и 

в сокращении времени востановления. Более того, 

количество пациентов без улучшения БФН (25 %) было 

значительно ниже именно после комбинированной 

терапии. Этот эффект имеет высокую клиническую зна-

чимость, так как указывает на снижение количества 

неудач в лечении БА и БФН при помощи комбиниро-

ванной терапии. Данные результаты показывают, что 

средняя дозировка ИКС (высокая дозировка ИКС, как 

правило, не является предпочтительной) при комбини-

рованной терапии с монтелукастом является оптималь-

ной для лечения умеренной и тяжелой форм БФН.

Отсутствие реактивности на монтелукаст или ИКС 

уже встречалось в некоторых клинических исследова-

ниях [5–7], что говорит о сложных и разнообразных 

механизмах, лежащих в основе развития БФН. 

Использование комбинированых средств, ориентиро-

ванных на разные патологоанатомические пути воздей-

ствия, может улучшить скорость клинического ответа. 

Так как рамки нашего исследования были ограничены, 

Рис. 1. Структурная схема этапов исследования
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Рис. 2. Схема периодического отбора/исключения пациентов
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мы не стали углубляться в исследование факторов, 

которые могут предсказать результат последующего 

лечения. Тем не менее, другие исследования показали 

увеличение реакции на монтелукаст у пациентов 

с более низким уровнем содержания иммуноглобулина 

Е (IgE), генетического многообразия рецепторов тром-

боксана A2 [10] и интерлейкина-13 (IL-13) [11], а также 

со сниженной гиперреактивностью дыхательных путей 

на метахолин [7]. Кроме того, предикторы ответа ИКС 

не были досконально изучены. В предыдущих исследо-

ваниях мы обнаружили, что пациенты с БФН с эозино-

филией дыхательных путей проявили лучшую реактив-

ность на ИКС, чем больные с БФН без эозинофилии 

[12]. Кроме того, эффект от ИКС был непосредственно 

зависим от дозы и времени, у пациентов с выявленны-

ми эозинофилами в мокроте. Все использованные 

дозировки ИКС вызывали значительное снижение 

уровня ОФВ
макс

 за первую неделю и максимальной 

эффективности достигали при низких и средних дозах 

ИКС по истечению 2 недель лечения [13]. Так или 

иначе, у пациентов с эозинофилией дыхательных путей 

дальнейшее улучшение БФН наблюдали после 2 недель 

при терапии высокими дозами ИКС, что указывает на 

то, что эти пациенты могут извлечь пользу от высокой 

дозы и большей продолжительности лечения ИКС. 

Таким образом, уровень содержания эозинофилов 

в мокроте может служить ценным маркером реактив-

ности ИКС у пациентов с БФН.

По сравнению с предыдущими исследованиями [4, 

5] эффективность активных методов лечения, которые 

мы приводим, выходит меньше; это может быть связа-

но с некоторыми индивидуальными аспектами иссле-

дуемых пациентов. У пациентов, принявших участие 

в исследовании, на ранних стадиях лечения была диа-

гностирована тяжелая форма БФН (ОФВ
макс

 31,5 ± 

3,9 %) и атопия, что могло стать причиной частых 

колебаний контроля астмы на протяжении длительно-

го периода исследования (24 недели). Можно учесть 

также неоднородность астматического фенотипа с раз-

личиями в возрасте, тяжести гиперреактивности дыха-

тельных путей, продолжительностью астмы, которые, 

несомненно, могут оказывать влияние на качество и 

результат проведенной терапии [12, 14]. Все эти факто-

ры увеличивают разницу «ответа на лечение» у различ-

ных групп пациентов, тем самым снижая уровень 

эффективности оказанной терапии. С другой стороны, 

включение широкого круга субъектов (увеличение 

выборки) и условий увеличивает обобщение наших 

результатов.

У проведенного исследования существовало несколь-

ко ограничений, учитывая размер выборки (количество 

исследуемых пациентов). Данные рекомендации могут 

быть предложены в случае увеличения эффективности и 

экономической рентабельности такого рода проектов. 

Мы не рассматривали другие рекомендуемые методы 

лечения, такие как применение β-агонистов длительно-

го действия, так как наш интерес заключался в тех мето-

дах терапии, которые нацелены на основные механизмы 

развития заболевания. 

В заключении хотелось бы отметить, что монтелу-

каст или ИКС средней дозировки как при монотера-

пии, так и в сочетании, при тяжелой форме БФН 

показал сопоставимое и довольно скромное сниже-

ние уровня ОФВ
макс

. Тем не менее, комбинированная 

терапия предоставляет дополнительное преимуще-

ство в сокращении продолжительности периода вос-

тановления от БФН и более высокую скорость «отве-

та на лечение», что предполагает, что монотерапии 

может быть недостаточно для борьбы со сложными и 

неоднородными патофизиологическими путями, 

лежащими в основе развития тяжелой формы БФН 

при астме.

ОФВмакс 

%

П               Б               М             Б+М П               Б               М             Б+М

AUC-ОФВ0-30

До# После# До# После# До# После# До# После# До# После# До# После# До# После# До# После#

Рис. 3. Показатели ОФВмакс и AUC-ОФВ0-30 у пациентов до и после лечения
Примечания: Б – будесонид; Б + М – комбинированная терапия; M – монтелукаст; П  – плацебо; разница в сравнении с плацебо после лечения: * – P < 0,05, ** – P ≤ 0,005; 

# – До/После лечения.

Collect_A_A_4_2012.indb   56Collect_A_A_4_2012.indb   56 25.12.2012   10:51:0125.12.2012   10:51:01



57ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 4 • 2012

Материалы и методы исследования

Данное рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое 4-периодное перекрестное исследование 

было проведено в 2 исследовательских центрах г. Торонто, 

Онтарио, Канада с марта 2007 г. по июнь 2009 г.

Критерии включения пациентов в исследование: 

• наличие в анамнезе диагноза астмы более 6 месяцев; 

• возраст от 8 до 35 лет; 

• базовые показатели ОФВ
1
 70 % и более прогнозиру-

емые; проявление симптомов БНФ с максимальным 

снижением ОФВ
1
 (ОФВ

макс
) от 15 % и более по сравне-

нию с показателями до начала упражнений (без нагруз-

ки), на 2 скрининг-сеансах посещения врача за неделю.

Критерии исключения: 

• последние обострение астмы в предыдущие 6 недель; 

• регулярное использование противоастматических 

лекарственных средств, кроме сальбутамола по мере 

необходимости; 

• наличие сопутствующих заболеваний; 

• история курения 10 или более пачек сигарет в год.

Пациенты присутствовали на 10 сеансах в течение 

21–24 недель, которые включали в себя: 2 скрининг-сеан-

са и 8 посещений терапевтических процедур (непосред-

ственно лечение), которые были запланированы до и 

после каждой из 2 недель лечения. Также были введены 

интервалы от 4–6 недель для возвращения показателей 

ответа на нагрузку, что наблюдались на этапе до начала 

лечения (рис. 1). Во время каждого визита пациенты 

выполняли стандартные упражнения с применением 

метода спирометрии до и после нагрузки. Кроме того, 

в ходе каждого посещения применялся модифицирован-

ный прик-тест укола кожи, а также сеансы ингаляции 

метахолина. Пациенты были поделены на четыре группы: 

в первой назначался прием монтелукаста натрия по 5 и 

10 мг (для больных < 15 и > 15 лет соответственно); 

во второй – будесонид 200 мкг два раза в сутки; в тре-

тьей – монтелукаст и будесонид в комбинации; в четвер-

той – плацебо. Последнюю дозу лекарства требовалось 

принять не менее чем за 8 часов до посещения.

Спирометрию проводили в соответствии со стандарта-

ми ATS [19] и эталонными показаниями, взятыми из работ 

Hankinson и коллег [20]. Упражнение с нагрузкой [21] 

выполнялось на беговой дорожке в течение 8 минут 

при непрерывном мониторинге сердечного ритма и вды-

хании сухого воздуха (при температуре 21°C, с относитель-

ной влажностью < 10 %). Скорость и наклон беговой 

дорожки были рассчитаны на достижение 90 % от ожида-

емой максимальной частоты сердечных сокращений 

(210 минус возраст) за последние 4 минуты упражнения. 

После этого пациенты продолжали идти еще в течение 

2 минут со спокойным вдыханием сухого воздуха. ОФВ
1
 

измерялось перед тренировкой и 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20 и 

30 минут после упражнения. Тяжесть БФН была выражена 

в значении ОФВ
макс

 и расчитывалась по формуле: (ОФВ
1
 

без нагрузки минус ОФВ
1
 после небольшой нагрузки) / 

без нагрузки ОФВ
1
 × 100, а площадь под кривой – в тече-

ние 30 минут нагрузки (AUC-ОФВ
0-30

) с помощью прави-

ла трапеции. Тест метахолина был проведен с использова-

нием метода приливного дыхания («волнового дыхания») 

[22]. Модифицированный прик-тест укола кожи 

с 14 известными аэроаллергенами [23] был использован 

для создания положительной реакции на аллерген (обра-

зование сыпи в области 2×2 мм на коже за 15 минут 

от укола).

Данные представлены как среднее значение ± SEMs 

(95 %). Согласно протоколу анализа учитывались дан-

ные лишь тех пациентов, которые прошли весь курс 

лечения (выполнили все посещения). Разницу результа-

тов до и после лечения расчитывали при помощи сме-

шанной модели поправок [24] в сравнении с преиодом 

лечения, центром исследования и базовыми показателя-

ми до начала лечения. Все значения Р (двухсторонние) 

были скорректированы на множественные сравнения 

(метод Тьюки), а значение 0,05 или менее считается 

достоверным; все анализы проводили с помощью SAS, 

версия 9,2 (SAS Institute, Cary, NC).

Данные выборки 14 пациентов были рассчитаны, дабы 

обнаружить 25 % разницу в показателе ОФВ
макс 

между 

двумя любыми процедурами, учитывая ранее показан-

ные в наших исследованиях результаты (15 %).

Скрининг-тест проводили при первых двух посещени-

ях (с разницой в 1 неделю), на следующий день от второ-

го визита пациенты были разделены на группы в зависи-

мости от результатов прик-теста укола кожи и теста 

на метахолин. Каждый период лечения занимал 2 недели 

и состоял из двух посещений (до и после лечения). 

Между каждым периодом лечения делали перерыв на 

4–6 недель. Согласно условиям исследования лечение 

проводили в разных группах с использованием: монте-

лукаста – 5 и 10 мг, будесонида – 400 мкг, комбиниро-

ванной терапии и плацебо.
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