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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее рас-
пространенных хронических заболеваний, представ-
ляющее серьезную медицинскую и социально-эконо-
мическую проблему. БА страдают примерно 300 млн 
человек во всем мире, 250 тыс. ежегодно умирают [1]. 
Распространенность БА в разных странах колеблется 
от 1 до 18 %. 

Основным международным клиническим руковод-
ством по диагностике и лечению БА являются реко-
мендации GINA (Global Initiative for Asthma). В них 
представлен современный алгоритм терапии БА, 
включающий пять шагов с постепенным ее усиле-
нием. Критерием интенсификации лечения, то есть 
перехода на следующий шаг, считается отсутствие 
контроля заболевания, но при условии, что перед 
этим было проверено соблюдение режима приема 
и техники ингаляций, а также устранено воздействие 
модифицируемых факторов риска, например, аллер-
генов.

Первый шаг в лечении БА, согласно рекоменда-
циям GINA, предусматривает применение коротко-
действующих β

2
-агонистов (КДБА) по требованию. 

Однако в руководстве подчеркивается недостаточ-
ность доказательной базы их безопасности в мо-
нотерапии. При наличии факторов риска руковод-
ство GINA рекомендует присоединять на первом 
шаге прием низких доз ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (ИГКС) и использовать в сочета-
нии с КДБА по требованию (уровень доказатель-
ности В). 

В качестве второго шага терапии БА руководство 
GINA рекомендует регулярный прием низких доз 
ИГКС в сочетании с КДБА по требованию (уровень 
доказательности А). Этот вариант можно использо-
вать у пациентов, которым впервые был установ-
лен диагноз БА и которые никогда ранее не прини-
мали базисную терапию, а также у лиц, переставших 
ее принимать (с перерывом более 3 мес). 

ГКС особенно активны при аллергическом воспа-
лении. У пациентов с БА ИГКС вызывают апоптоз 
эозинофилов, подавляют синтез цитокинов эпители-
альными клетками и Т-хелперами, уменьшают про-
ницаемость эндотелия капилляров. Благодаря этому 
на фоне терапии ИГКС у больных полностью восста-
навливается поврежденная воспалительным процес-
сом структура эпителия бронхов. ИГКС – единствен-
ные препараты, предотвращающие ремоделирование 
мезенхимального матрикса бронхов: гипертрофию 
гладких мышц, отложение коллагена в стенке дыха-
тельных путей. Поэтому раннее назначение ИГКС 
для поддерживающей терапии у пациентов с БА имеет 
принципиальное значение и предотвращает развитие 
необратимой бронхообструкции [17]. Кроме того, при 
их применении дыхательные пути становятся более 
устойчивыми к воздействию аллергенов и триггерных 
факторов, вызывающих бронхоспазм [13]. 

Раннее назначение ИГКС может улучшать кон-
троль БА и нормализовать функцию легких, а также 
предотвращать развитие необратимого пораже-
ния дыхательных путей. Они показаны для лечения 
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персистирующей БА любой степени тяжести. Чем 
выше степень тяжести течения БА, тем большие дозы 
ИГКС следует применять. По данным ряда исследова-
ний, у пациентов, начавших лечение ИГКС не позже 
чем через 2 года от начала заболевания, отмечены су-
щественные преимущества в улучшении контроля 
над симптомами БА по сравнению с группой, начав-
шей лечение ИГКС более чем через 5 лет после де-
бюта заболевания. В GINA подчеркивается, что низ-
кие дозы ИГКС уменьшают выраженность симптомов 
БА, улучшают функцию легких, повышают качество 
жизни, снижают риск обострений, госпитализаций 
и смерти (уровень доказательности А).

ИГКС отличаются от системных ГКС своими фар-
макологическими свойствами: липофильностью, бы-
стротой инактивации, коротким периодом полу-
выведения из плазмы крови. Важно учитывать, что 
лечение ИГКС является местным (топическим). Это 
обеспечивает выраженные противовоспалительные 
эффекты непосредственно в бронхиальном дереве 
при минимальных системных проявлениях. Согласно 
GINA 2014 г., учитывая воспалительный генез БА, 
ИГКС можно назначать уже на первой ступени ле-
чения. Степень выраженности клинических прояв-
лений БА и нарушения функции легких определяют 
начальную дозу. У большинства взрослых пациентов 
эффект достигается при применении сравнительно 
низких доз ИГКС, эквивалентных 400 мкг будесо-
нида в сутки. В таблице представлены эквипотент-
ные суточные дозы ИГКС у взрослых.

Для достижения контроля БА необходим длитель-
ный постоянный прием ИГКС в адекватных для кон-
кретного пациента дозах. Эффект ИГКС имеет дозо-
зависимый характер, и контроль заболевания может 
быть достигнут быстрее при применении более вы-
соких доз. 

При неполном контроле БА увеличение объема 
терапии можно осуществлять несколькими спосо-
бами: повысить дозу ИГКС либо присоединить дру-
гие компоненты. Дополнительными компонентами 
могут быть: блокаторы лейкотриеновых рецепторов 
(монтелукаст), ДДБА (длительно действующие β

2
-

агонисты), теофиллин замедленного высвобождения. 
Комбинация ИГКС и ДДБА ожидаемо оказывает 

выраженное влияние на симптомы БА и функцию 

легких, однако является более дорогостоящей и па-
тогенетически не обоснована у пациентов с объемом 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) > 80 %. 

Доказанный эффект ДДБА – купирование бронхо-
констрикции, однако отсутствие влияния на процесс 
воспаления может приводить к маскировке послед-
него. При этом может быть сложно оценить адек-
ватность назначенной дозы ИГКС уровню воспали-
тельного процесса. Такая «маскировка» воспаления 
способствует его прогрессированию, что увеличи-
вает риск утраты контроля над БА. В связи с этим 
присоединение модификаторов лейкотриенов, обла-
дающих выраженным противовоспалительным дей-
ствием, является более целесообразным, особенно 
у пациентов с сопутствующим аллергическим рини-
том, а также курящих пациентов.

В многочисленных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях у больных БА пока-
зана эффективность всех доз ИГКС по сравнению 
с плацебо. Доза ИГКС может быть постепенно умень-
шена на 25–50 %, если в течение 3 мес был достиг-
нут контроль БА. ИГКС уменьшают выраженность 
симптомов БА [2], подавляют активность аллергиче-
ского воспаления [5, 7], снижают бронхиальную ги-
перреактивность к аллергенам и неспецифическим 
раздражителям (физической нагрузке, холодному 
воздуху, поллютантам и др.) [6], улучшают бронхиаль-
ную проходимость [5, 7], качество жизни больных [3]. 
Применение ИГКС приводит к значительному сни-
жению числа обострений и госпитализаций, умень-
шает летальность от БА, а также предупреждает раз-
витие необратимых изменений в дыхательных путях 
(уровень доказательности А).

Ряд факторов могут уменьшать противовоспали-
тельное действие ИГКС, что актуально примерно 
для 1/4 больных БА [15]. Например, у курящих под 
воздействием супероксидного аниона (O

2
) и оксида 

азота (NO) происходит блокада фермента гистондеа-
цетилазы-2, который необходим для подавления ак-
тивности генов, отвечающих за развитие воспаления 
в дыхательных путях.

На сегодняшний день ИГКС, как уже было сказано, 
считаются основными противовоспалительными 
препаратами для контроля течения БА. В настоя-
щее время в Украине зарегистрированы следующие 
ИГКС: беклометазона дипропионат, будесонид, флу-
тиказона пропионат и мометазона фуроат (МФ).

МФ, который является новейшим в своем классе, 
в Украине представлен оригинальным препаратом 
Асманекс® Твистхейлер® производства MSD. МФ – 
это синтетический гетероциклический 17-членный 
ГКС, содержащий в положении 17 эстер фуроата, 
а в 9-м и 21-м положениях – атомы хлора. Асманекс® 
Твистхейлер® обладает выраженным противовоспали-
тельным эффектом. В исследованиях in vitro установ-
лено, что он снижает секрецию цитокинов клетками, 
принимающими участие в развитии воспаления дыха-
тельных путей (Т-хелперы, базофилы), тормозит экс-
прессию адгезивных молекул эпителием и активирует 

Таблица 
Эквипотентные суточные дозы ИГКС у взрослых

Препарат 
Низкие 

дозы (мкг) 
Средние 

дозы (мкг) 
Высокие 

дозы (мкг)

Беклометазона 
дипропионат

200–500 > 500–1000 > 1000–2000

Будесонид 200–400 > 400–800 > 800–1600

Флутиказона 
пропионат

100–250 > 250–500 > 500–1000

Мометазона 
фуроат

110–220 > 220–440 > 440
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апоптоз эозинофилов. Выраженность противовоспа-
лительного эффекта МФ in vitro аналогична таковой 
флутиказона пропионата и превышает эффекты бу-
десонида, беклометазона дипропионата, триамцино-
лона ацетонида [8]. 

Механизм противоаллергического и противо-
воспалительного эффектов МФ заключается в его 
способности снижать высвобождение медиаторов 
воспаления. Исследование in vitro показало, что 
МФ ингибирует высвобождение лейкотриенов 
из лейкоцитов у пациентов с аллергическими ре-
акциями. В культуре клеток МФ продемонстриро-
вал высокую эффективность при подавлении син-
теза и высвобождения интерлейкинов (IL) IL-1, 
IL-5, IL-6 и фактора некроза опухоли-α (TNF-α); 
он также является сильным ингибитором образова-
ния лейкотриенов и дополнительно – очень силь-
ным ингибитором образования Th2-цитокинов, 
IL-4, IL-5 из человеческих CD4+-Т-клеток [27]. 
При выполнении ингаляционного провокацион-
ного теста на мышах показано, что МФ достоверно 
по сравнению с плацебо снижает синтез IL-4, IL-5, 
а также число Т-хелперов в жидкости бронхоальве-
олярного лаважа [9].

В настоящее время сложились представления 
о геномном (когда в клетках активируются про-
цессы транскрипции (трансактивациии) генов и об-
разуются белки, обладающие противовоспалитель-
ным эффектом) и внегеномном эффектах ГКС, в том 
числе и у МФ. Эффекты ГКС, опосредованные че-
рез регуляцию активности генов, получили назва-
ние геномных эффектов. Проявляются эти эффекты 
лишь через 16–24 ч после назначения препарата, 
то есть когда регуляция активности генов проявля-
ется на уровне биосинтеза белка [14]. Устойчивый ле-
чебный эффект достигается спустя месяцы лечения. 
За счет непосредственного взаимодействия с ДНК 
(геномный эффект) ГКС могут оказывать неблаго-
приятное действие на обмен веществ. Именно поэ-
тому одним из направлений дальнейшего совершен-
ствования этого класса лекарственных препаратов 
является создание средств с преимущественно внеге-
номным механизмом действия. Среди ИГКС наибо-
лее выраженным внегеномным действием обладают 
будесонид и МФ.

Установлено, что МФ имеет более высокое срод-
ство к ГКС-рецепторам, чем флутиказона пропионат 
(в 1,5 раза), будесонид (в 5 раз), триамцинолона аце-
тонид (в 7 раз) и дексаметазон (в 12 раз) (см. рису-
нок).

Молекула МФ обладает самой высокой аффин-
ностью к ГКС-рецептору, что наряду с пролонги-
рованным периодом полувыведения положительно 
коррелирует с высокой противовоспалительной 
эффективностью. В эксперименте показано, что 
МФ в низких концентрациях обладает преимуще-
ственно внегеномным эффектом, уменьшая обра-
зование в клетках белков, обладающих провоспали-
тельным действием. Последнее, вероятно, является 

одним из объяснений высокой безопасности этого 
ИГКС [12].

Безопасность ИГКС и вероятность развития си-
стемных эффектов определяется их системной био-
доступностью (абсорбция со слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и легочная аб-
сорбция). От 20 до 40 % ингалируемой дозы препарата 
попадает в дыхательные пути (эта величина значи-
тельно варьирует в зависимости от средства доставки 
и ингаляционной техники пациента). Легочная био-
доступность зависит от процента попадания пре-
парата в легкие, наличия или отсутствия носителя 
(лучшие показатели имеют ингаляторы, не содержа-
щие фреон) и от абсорбции препарата в дыхатель-
ных путях. Около 60–80 % ингалируемой дозы осе-
дает в ротоглотке и проглатывается, подвергаясь 
затем полному или частичному метаболизму в ЖКТ 
и печени. Пероральная доступность зависит от аб-
сорбции в ЖКТ и выраженности эффекта «первого 
прохождения» через печень, благодаря чему в си-
стемный кровоток поступают уже неактивные ме-
таболиты (за исключением беклометазона 17-моно-
пропионата – активного метаболита беклометазона 
дипропионата). 

Дозы ИГКС до 1 000 мкг/сут (для флутиказона – 
до 500 мкг/сут) обладают незначительным систем-
ным действием. Чем ниже системная биодоступность 
ИГКС, тем более безопасно лекарственное средство. 
В нескольких исследованиях показано, что МФ в до-
зах ≤ 1 200 мкг/сут (в форме порошкового ингаля-
тора) обладает минимальным действием на функ-
цию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, оцениваемой по суточной продукции кор-
тизола крови [23]. Системная биодоступность МФ со-
ставляет менее 1 % [20, 21].

Системная биодоступность МФ в дозах 400, 
800 и 1 200 мкг 1 раз в сутки и 200 мкг 2 раза в сутки 
изучалась у 60 пациентов с БА легкого и среднетя-
желого течения в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании, продолжавшемся 28 дней. 
У большинства пациентов концентрация препарата 
в плазме крови была ниже порога ее определения. 
Аналогичные данные были получены при назначе-
нии МФ в дозе 400 мкг 1 и 2 раза в сутки в течение 
15 дней у 24 больных БА легкого и среднетяжелого 

Рисунок. Высокое сродство МФ к ГКС-рецептору
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течения [12]. При использовании этого препарата 
у здоровых добровольцев в дозе 1 000  мкг (макси-
мальная терапевтическая доза составляет 800 мкг/сут) 
концентрация МФ в крови у 92 % испытуемых ока-
залась ниже порога чувствительности (50 пг/мл). Для 
сравнения: после ингаляции беклометазона дипропи-
оната в дозе 200 мкг его концентрация в крови при-
мерно в 1 000 раз выше, чем концентрация момета-
зона [12].

Биодоступность ИГКС значительно зависит от спо-
соба доставки. Например, при ингаляции флутика-
зона пропионата в виде порошка в крови оказывается 
значительно меньше препарата, чем при использова-
нии дозированного аэрозольного ингалятора с HFA 
(пропеллентом на фторуглеводородной основе).

Важное достоинство препарата Асманекс® 
Твистхейлер® – оптимальный размер аэрозольных 
частиц МФ – 2–2,2 мкм. Известно, что аэрозольные 
частицы размером > 6 мкм оседают в ротоглотке, 
2–6 мкм – крупных бронхах, а ≤ 2 мкм – перифе-
рических дыхательных путях (Dolovich et al., 2000). 
Попадание лекарственного средства в мелкие дыха-
тельные пути позволяет оказывать выраженный про-
тивовоспалительный эффект на всем протяжении 
бронхиального дерева.

Особенностью МФ является его высокая степень 
связывания с белками плазмы – 99 % (для сравне-
ния, у будесонида связывание с белками составляет 
85 %, беклометазона дипропионата – 87 %, флутика-
зона пропионата – 90 %), что уменьшает вероятность 
развития системных эффектов при его использовании 
у пациентов [24].

Наиболее важной характеристикой для проявления 
селективности и времени задержки препарата в тка-
нях является липофильность. Благодаря липофильно-
сти ИГКС накапливаются в дыхательных путях, замед-
ляется их высвобождение из тканей и увеличивается 
их сродство к ГКС-рецептору. В наибольшей степени 
липофильность проявляется у МФ, флутиказона про-
пионата и циклесонида. Высоколипофильные ИГКС 
быстрее и лучше захватываются из просвета бронхов 
и длительно задерживаются в тканях дыхательных 
путей. Благодаря высокой липофильности молекулы 
МФ он задерживается в клетках дыхательных путей 
на длительное время, что создает условия для при-
менения Асманекс® Твистхейлер® 1 раз в день. Это 
является важным преимуществом данного препарата. 

Установлено, что уменьшение кратности приме-
нения ингалятора с 2 до 1 раза в день увеличивает 
приверженность к лечению и, как следствие, улуч-
шает контроль БА. Это было подтверждено в ретро-
спективном исследовании Friedman и соавт. (2010) 
с участием около 1,5 тыс. пациентов с БА в возрасте 
от 12 до 25 лет, в котором сравнивали МФ (1 инга-
ляция в сутки) с флутиказона пропионатом (2 инга-
ляции в сутки). В группе лечения МФ привержен-
ность к лечению была на 60 % выше (23,5 % vs 14,5 %; 
p < 0,0001), а потребность в КДБА – на 35 % ниже 
(1,04 vs 1,4 баллончика; p < 0,0001), что говорит 

о лучшем контроле заболевания у пациентов, полу-
чавших Асманекс® Твистхейлер®.

Эффективность используемых при БА лекарствен-
ных средств во многом зависит от доставочного 
устройства, оказывающего влияние на депонирование 
препарата в дыхательных путях [25]. Эффективность 
препаратов или устройств может снижаться вслед-
ствие неправильного использования ингалятора.

Yang и соавт. (2001) продемонстрировали, что 
порошковый ингалятор препарата Асманекс® 
Твистхейлер® доставляет одинаковые дозы МФ в ши-
роком диапазоне скоростей потока воздуха на вдохе 
во время ингаляции. Это минимизирует риск потен-
циальных проблем, связанных с недостаточной силой 
вдоха, что наблюдается при применении некоторых 
других сухопорошковых ингаляторов. 

В 2012 г. были опубликованы результаты метаа-
нализа 6 рандомизированных контролируемых ис-
следований с участием 1 354 взрослых пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой БА, где сравнивали эф-
фективность и безопасность МФ с другими ИГКС 
в эквивалентных дозах (будесонидом, беклометазо-
ном, флутиказоном). Препараты назначались в экви-
потентных дозах, продолжительность исследований 
составляла 4 нед и более. Результаты исследований 
показали превосходство МФ по сравнению с другими 
ИГКС в отношении следующих показателей функ-
ции внешнего дыхания: ОФВ

1
; пиковая скорость вы-

доха (ПСВ); форсированная жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ); мгновенная объемная скорость выдоха 
на уровне 25–75 %. МФ оказался эффективнее других 
ИГКС в отношении уменьшения потребления КДБА 
и частоты утренних симптомов БА. Частота нежела-
тельных явлений, в том числе серьезных, была сопо-
ставима во всех группах пациентов, в том числе ле-
чившихся МФ [26].

Таким образом, стартовую терапию как персисти-
рующей, так и легкой интермиттирующей БА следует 
начинать с монотерапии ИГКС, например, Асманекс® 
Твистхейлер® (МФ), MSD. При отсутствии эффекта 
от монотерапии ИГКС целесообразно увеличить дозу 
ГКС или добавить монтелукаст (Сингуляр®). Такой 
вариант может быть оптимальным у пациентов с со-
путствующей патологией (курящие, пациенты с ал-
лергическим ринитом). Добавление ДДБА показано 
в тех случаях, когда контроль БА не достигнут адек-
ватными дозами ИГКС. 

Асманекс® Твистхейлер® (МФ) продемонстрировал 
более высокую эффективность в лечении взрослых па-
циентов со среднетяжелой и тяжелой БА по сравнению 
с другими ИГКС относительно улучшения показателей 
функции легких (ОФВ

1
, ЖЕЛ, ПСВ) и контроля забо-

левания при сопоставимой частоте нежелательных яв-
лений. Режим приема препаратов базисной терапии 
оказывает влияние на приверженность к лечению и, со-
ответственно, ее эффективность. Кратность приема пре-
парата Асманекс® Твистхейлер® – 1 раз в сутки – уве-
личивает приверженность пациентов к лечению на 60 % 
и приводит к улучшению контроля БА на 35 %.
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27. Инструкция по медицинскому применению препарата 
Асманекс® Твистхейлер®.

ІНГАЛЯЦІЙНІ КОРТИКОСТЕРОЇДИ – ОСНОВА БАЗИСНОЇ 

ТЕРАПІЇ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ. У ЦЕНТРІ УВАГИ – 

МОМЕТАЗОНУ ФУРОАТ

Л. В. Юдіна

На сьогодні інгаляційні глюкокортикостероїди (ІГКС) вважа-

ються основними протизапальними препаратами для контролю над 

бронхіальною астмою (БА). Нині в Україні зареєстровані наступні 

ІГКС: беклометазону дипропіонат (БДП), будесонід (БУД), флути-

казону пропіонат (ФП) і мометазону фуроат (МФ). 

МФ є новітнім у своєму класі, в Україні представлений оригі-

нальним препаратом Асманекс® Твистхейлер® виробництва компа-

нії MSD. Він має виражений протизапальний ефект, який in vitro 

аналогічний такому ФП і перевищує ефекти БУД, БДП, тріамци-

нолону ацетоніду. 

Механізм протиалергічного і протизапального ефектів МФ по-

лягає в його здатності пригнічувати вивільнення медіаторів за-

палення. Встановлено, що МФ має більшу спорідненість до ГКС-

рецепторів, ніж ФП (у 1,5 раза), БУД (у 5 разів), тріамцинолону 

ацетонід (у 7 разів) і дексаметазон (у 12 разів). Стартову тера-

пію як персистуючої, так і легкої інтермітуючої БА слід розпо-

чинати з монотерапії ІГКС, наприклад, застосовуючи Асманекс® 

Твистхейлер® (МФ) компанії MSD. За відсутності ефекту від мо-

нотерапії ІГКС доцільно збільшити дозу ІГКС або додати анта-

гоніст рецепторів лейкотрієну – монтелукаст (Сингуляр). Такий 

варіант може бути оптимальним у пацієнтів із супутньою пато-

логією (курці, пацієнти з алергічним ринітом). Кратність прийому 

препарату Асманекс® Твистхейлер® – 1 раз на добу – збільшує при-

хильність пацієнтів до лікування на 60 % і призводить до поліп-

шення контролю над БА на 35 %.

Ключові слова: інгаляційні кортикостероїди, бронхіальна астма, 

лікування, мометазону фуроат. 
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27. Instruktsiya po meditsinskomu primeneniyu po preparatu 
Asmaneks® Tvistkheyler® (Instruction on Medical Application of the 
Medication of Asmanex® Twisthaler®). 

INHALED CORTICOSTEROIDS – BASIC THERAPY 

OF BRONCHIAL ASTHMA. FOCUS OF ATTENTION 

ON MOMETASONE FUROATE

L. V. Yudina

Today inhaled corticosteroids (ICS) are used like the main anti-

inflammatory drugs in the long-term control of asthma. Now in Ukraine 

there are such ICS as: beclomethasone dipropionate (BDP), budesonide 

(BUD), fluticasone propionate (FP) and mometasone furoate (MF). 

MF is a relatively new ICS agent. In Ukraine original product 

of MF is known like Asmanex® Twisthaler® (MSD). MF, like other 

corticosteroids, possesses anti-inflammatory properties, which in vitro 

demonstrates anti-inflammatory effect like FP and exceeds it in BUD, 

BDP and triamcinolone acetonide. MF inhibits the actions of the 

mediators of inflammation and has higher affinity for the glucocorticoid 

receptor, than FP (1,5 times), BUD (5 times), triamcinolone acetonide 

(10 times) and dexamethasone (12 times). ICS monotherapy should 

be explored as a start therapy of persistent and mild intermittent asthma, 

for example Asmanex® Twisthaler® – its use 1 time per day provides good 

compliance by 60 % and improves asthma control by 35 %. If effect from 

ICS monotherapy is poor, dose of ICS should be increased or montelukast 

(Singulair) should be added. Adding Montelukast to therapy is effective 

for managing symptoms of asthma and allergic rhinitis.

Key words: inhaled corticosteroids, bronchial asthma, treatment, mo-

metasone furoate.
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