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Бронхиальная астма (БА) — это хроническое заболевание, 
проявляющееся повторными эпизодами свистящих хрипов 
(визинга), кашля, затрудненного дыхания, ощущения сдавли-
вания в грудной клетке, обычно ассоциированных с вариа-
бельной обструкцией дыхательных путей и гиперреактивнос-
тью бронхов. Хроническое воспаление дыхательных путей 
признано основой патогенеза БА. Хронический воспалитель-
ный процесс характеризуется интенсивной инфильтрацией 
слизистой дыхательных путей возрастающим количеством 
активированных эозинофилов, тучных клеток, макрофагов и 
Т-лимфоцитов. Иммунные клетки привлекаются воспалитель-
ными медиаторами, включая гистамин, простагландины и 
лейкотриены. Эти медиаторы играют наибольшую роль в ини-
циации воспаления и бронхоконстрикции. Имея представле-
ние, что воспалительные клетки и медиаторы циркулируют в 
системном кровотоке, БА можно рассматривать как системное 
заболевание, требующее более широкого подхода к лечению с 
точки зрения воспаления, включая периферические мелкие 
дыхательные пути [13].

За последние несколько десятилетий распространенность 
бронхиальной астмы выросла, и на сегодня около 300 милли-
онов людей во всем мире страдают этим заболеванием, осо-
бенно в индустриальных странах, каковой является и Украина. 
БА ассоциируется с более высокой смертностью, инвалиднос-
тью и экономическими затратами. 

БА у 80 % пациентов сочетается с аллергическим ринитом 
(АР), который известен как независимый фактор риска разви-
тия БА и ассоциируется с более тяжелым течением. По данным 
исследования Eric P de Groot и соавторов (2012), наличие АР 
приводит к ухудшению контроля БА в 2 раза, к тому же уро-
вень эозинофильного воспаления также значительно выше [1]. 
Соответственно, это необходимо учитывать при подборе 
пациенту адекватного индивидуального лечения [17].

Стандарты лечения

В настоящее время основной целью лечения БА признано 
достижение оптимального контроля заболевания. Также 
важно предупредить будущие риски, включая обострения и 
побочные эффекты от применяемой терапии. Существует 
немалый интерес в контроле не только клинических проявле-
ний БА, но также воспаления и основных звеньев патогенеза 
процесса при БА. На текущий момент установлено, что умень-
шение воспаления позволяет добиться хорошего клиническо-
го контроля и уменьшить риск обострений. Тем не менее, из-за 
стоимости и/или недоступности тестов на определение эози-
нофилов мокроты и оксида азота в выдыхаемом воздухе, инва-
зивности эндобронхиальной биопсии, по существующим 
рекомендациям целью является контроль симптомов.

Международные и Украинские рекомендации отмечают, 
что важность обучения пациентов и контроль окружающей 
среды являются основой ведения пациентов с БА (GINA 2006-
2011, приказ №128 МЗ Украины).

Учитывая, что БА является воспалительным заболевани-
ем, то основой базисной терапии являются препараты, имею-
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щие противовоспалительную активность. Наиболее универ-
сальными противовоспалительными эффектами обладают 
ингаляционные кортикостероиды (ИГКС). 

Короткодействующие β2- агонисты (КДБА) пациент должен 
использовать по требованию, как препараты скорой помощи. 
Контролирующая терапия ИГКС должна быть назначена, если 
необходимо 3 и более раз в неделю использование КДБА. 
Блокаторы лейкотриеновых рецепторов (ЛТРА) рекомендуют-
ся как вторая линия монотерапии у пациентов с плохой при-
верженностью к ИГКС на низких дозах или у пациентов, стра-
дающих сопутствующим АР. Сохраняющиеся симптомы и недо-
статочный ответ на ИГКС, как монотерапию, может потребо-
вать добавление других групп препаратов. Необходимо 
выбрать из существующих нескольких вариантов: добавление 
блокаторов лейкотриеновых рецепторов (ЛТРА), комбинация 
с β2- агонистами длительного действия (ДДБА), повышение 
дозы ИГКС. У части пациентов при отсутствии эффекта на пре-
дыдущих ступенях, можно использовать анти IgE терапию и 
пероральные стероиды (GINA 2006-2011, приказ № 128 МЗ 
Украины).

Что делать, если ИГКС недостаточно контролируют симп-
томы даже в комбинации с ДДБА? Такие ситуации бывают, 
даже если ИГКС назначаются в высокой дозе. Это не удиви-
тельно, так как кортикостероиды не уменьшают синтез лей-
котриенов клетками (моноцитами, Т-лимфоцитами, эозинофи-
лами), не уменьшают количество и активность CysLT1 рецепто-
ров и могут только опосредованно уменьшать количество 
РНК, необходимой для синтеза лейкотриенов [14]. Mondino и 
др. показали, что прием 200 мкг флутиказона пропионата в 
течение 4-х недель вызывает снижение LTE4 в выдыхаемом 
воздухе только на 18 % [15]. Gylfors P. и др. в исследовании у 13 
пациентов с легкой БА за несколько дней до лечения и ч/з 2 
недели после лечения измеряли уровень LTD4 в моче, как мар-
кер биосинтеза лейкотриенов. Также проводился провокаци-
онный тест с метахолином и измерялся уровень оксида азота в 
выдыхаемом воздухе, как маркер ответа на кортикостероиды. 
Пациенты получали 1000 мкг флутиказона пропионата. Это 
было двойное слепое плацебо-контролируемое с перекрест-
ным дизайном по 2 недели в каждом периоде и трехнедель-
ным периодом вымывания между периодами. Результаты 
показали, что флутиказона пропионат достоверно снижал 
метахолиновую гиперреактивность и уровень оксида азота в 
выдыхаемом воздухе, но уровень LTD4 в моче у тех же пациен-
тов не снижался [16]. Эти данные говорят о том, что ИГКС не 
предотвращают бронхоспазм, отек и гиперсекрецию, вызван-
ную лейкотриенами. Таким образом, к факторам, которые 
вызывают недостаточную эффективность ИГКС у взрослых и 
детей старше 12 лет, относят наряду с плохой техникой ингаля-
ций, продолжающимся воздействием аллергенов, курением, 
низкой приверженностью к терапии и недостаточное подавле-
ние лейкотриен-зависимых механизмов воспалительного 
ответа. Плохой комплаенс может быть обусловлен наличием 
побочных эффектов, таких как орофарингеальный кандидоз, 
дисфония, кашель, ассоциированный с приемом стероидов 
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из-за постоянного раздражения верхних дыхательных путей. И 
наконец, не все астматики отвечают на кортикостероидную 
терапию. Таким образом, возрастает роль ЛТРА, как необходи-
мого компонента базисной терапии. 

Блокаторы лейкотриеновых рецепторов

В Украине разрешен к использованию единственный пре-
парат из группы ЛТРА — Монтелукаст натрия. У оригинального 
Монтелукаста (Сингуляра®) большая доказательная база, кли-
ницисты же имеют большой опыт его использования. Это пер-
вый медиатор-специфичный препарат, способный оказывать 
влияние на воспаление в нижних дыхательных путях и улуч-
шать функцию дыхания. Монтелукаст впервые в мире был 
зарегистрирован в 1998 году для взрослых и немного позже, в 
2001 году для детей 2–5 лет. Оригинальный Монтелукаст пока-
зан как дополнительное лечение БА у пациентов с персистиру-
ющей БА легкой и средней степени тяжести, которая недоста-
точно контролируется ингаляционными кортикостероидными 
препаратами, а также при недостаточном клиническом конт-
роле БА β2-агонистами короткого действия, которые использу-
ются «по требованию»; Монтелукаст показан как профилакти-
ка БА, при которой доминируют брохоспазмы, вызванные 
физической нагрузкой. Также Монтелукаст показан для облег-
чения симптомов сезонного и круглогодичного аллергическо-
го ринита [1, 3, 5].

Биохимия и механизм действия

Монтелукаст — это комплекс органических молекул, кото-
рый весит 585,18 г/моль. Эта химическая формула 
C3

5H3
5CINNaO3S требует 23 синтетических последовательных 

процесса до того момента, как появится таблетированная 
форма.

Лейкотриены — химические медиаторы воспаления дыха-
тельных путей. Они являются линейными метаболитами арахи-
доновой кислоты и синтезируются эозинофилами, нейтрофила-
ми, лимфоцитами, тучными клетками и базофилами. Свободная 
арахидоновая кислота может превращаться как в простаноиды 
(простагландин, простациклин и тромбоксан), так и в лейкотри-
ены посредством липооксигеназного пути. В результате образу-
ются 2 вида лейкотриенов 1) не цистеиниловые LTA4 и LTB4; и 2) 
цистеиниловые лейкотриены LTC4, LTD4 и LTE4. 

Цистеиниловые лейкотриены (CysLT) играют важныю роль 
в патогенезе БА. Эти субстанции активизируют 1-й и 2-й типы 
лейкотриеновых рецепторов (CysLT1 и CysLT2) на клеточных 
мембранах клеток мишеней. CysLT1 рецепторы расположены 
на макрофагах, эозинофилах, базофилах, тучных клетках, CD4 T 
лимфоцитах, дендритных клетках, гемопоэтических стволовых 
клетках, гладкомышечных клетках дыхательной мускулатуры 
бронхов, эпителиальных клетках бронхов, в меньшей степени 
на нейтрофилах. Активация этих рецепторов лейкотриенами 
уменьшает активность ресничек мукоциллиарного аппарата, 
увеличивают количество бокаловидных клеток, что ведет к 
увеличению бронхиальной секреции. Лейкотриены, воздейс-
твуя на дендритные, усиливают активацию и привлечение 
других клеток воспаления. Лейкотриены повышают продук-
цию тучными клетками IL-5, IL-8, TNF-a, MIP-1b. MCP-1 — наибо-
лее мощный фактор хемотаксиса моноцитов; MMP-9 — участ-
вует в ремоделинге структур внеклеточного матрикса; MIP-1b 
макрофагальный воспалительный протеин, активирующий 
нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, а также индуцирующий 

синтез других провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, 
IL-6, TNF-a фибробластами и макрофагами; IL-5 у пациентов с 
БА важен для дифференциации, пролиферации, активации и 
длительности жизни эозинофилов. В результате сложного вос-
палительного оркестра, который составляют лейкотриены, у 
пациентов с БА, развивается отек, гиперсекреция, бронхос-
пазм. Кроме того, лейкотриены индуцируют пролиферацию 
гладкой мускулатуры бронхов и могут играть роль в ремоде-
лировании бронхов при БА. Кроме того, цистеиниловые лей-
котриены на сегодня, одни из самых мощных бронхоконстрик-
торов из всех открытых веществ, которые превышают актив-
ность гистамина в 100–1000 раз. Они важны как в раннем, так 
и в позднем аллергическом ответе и играют также роль при 
развитии приступа бронхоконстрикции в частности при БА 
физического напряжения [12].

Монтелукаст селективно связывается с CysLT1 рецептора-
ми, предупреждает их взаимодействие с лейкотриенами и 
предотвращает лейкотриеновые эффекты. Монтелукаст извес-
тен антиэозинофильными свойствами и вызывает достовер-
ное снижение количества эозинофилов в периферической 
крови и индуцированной мокроте, а также ингибирует созре-
вание эозинофилов в красном костном мозге.

Эффективность монтелукаста в клинических 

исследованиях

 Монтелукаст в сочетании с ингаляционными стероидами
Пытаясь найти способ улучшить контроль БА, был прове-

ден ряд плацебо-контролируемых, рандомизированных 
исследований, в которых оценивалась клиническая эффектив-
ность Монтелукаста при добавлении к ИГКС при БА. В ходе 
исследований были использовани различные конечные точки, 
включая ОФВ1 и ПСВ, а также клинические параметры, такие 
как количество обострений, госпитализаций, качество жизни, 
которые можно рассматривать как более «пациент-ориенти-
рованные» параметры. 

В 2012 году были опубликованы данные метаанализа, в 
который вошли исследования, выполненные до августа 2011 
года. Из потенциально релевантных исследований для вклю-
чения в мета-анализ (n = 2774), соответствовали критериям 
включения 13 исследований. В общей сложности в мета-ана-
лиз вошли 1217 пациентов. Исследователями был сделан 
вывод, что низкая доза ИГКС в сочетании с Сингуляром® так же 
эффективно улучшает ОФВ1 и уменьшает выраженность эози-
нофильного воспаления, как высокая доза ИГКС. ИГКС в соче-
тании с Сингуляром более эффективно уменьшает кратность 
использования β2-агонистов короткого действия, в сравнении 
с высокой дозой ИГКС [12].

Монтелукаст в сравнении с ДДБА при добавлении к ИГКС
Когда не достигается клинический контроль на низкой дозе 

ИГКС, добавляют ДДБА. Был выполнен ряд исследований, в 
которых сравнивалась эффективность ДДБА и ЛТРА при добав-
лении к ИГКС. В 2011 году Ducharme F. M. и соавторами был 
опубликован мета-анализ, в который вошли 17 исследований, 
выполненных до 2010 года. Исследователи сделали вывод, что 
разница в эффективности добавления ЛТРА и ДДБА к низкой 
дозе ИГКС является статистически достоверной в пользу ДДБА, 
но очень небольшой, при этом добавление ДДБА ассоциируется 
с риском серьезных нежелательных явлений в 1,3 раза выше [3].

Безопасность ДДБА остается под вопросом, особенно при 
использовании без ИГКС. В 2010 году комитет FDA (американс-
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на улучшение качества жизни по данным ACQ теста [4]. В 2009 
году было опубликовано такое же открытое проспективное 
мультицентровое обсервационное исследование, которое 
оценивало роль монтелукаста как второго контроллера. Korn 
и другие авторы оценили добавление Монтелукаста 4,5 и 10 мг 
к ИГКС или ИГКС и ДДБА у 5700 пациентов, многие из которых 
были дети в возрасте 4-х лет и старше. Было отмечено досто-
верное улучшение качества жизни, оцененного по ACQ тесту и 
уменьшение симптомов БА [9]. В 2009 г. в исследовании SAS, а 
в 2010 году в исследовании STAR и в исследовании MONICA 
было показано, что добавление Монтелукаста к текущей тера-
пии ИГКС или ИГКС с ДДБА улучшает контроль БА, качество 
жизни пациентов с БА, улучшает функцию легких [6, 15, 16]. 
Таким образом, данные из реальной клинической практики 
подтверждают эффективность монтелукаста в контроле БА в 
реальной клинической практике, полученные в ходе рандоми-
зированных исследований. Необходимость добавления мон-
телукаста для улучшения контроля БА объясняется способнос-
тью контролировать лейкотриеновый механиз развития вос-
паления при БА, который не могут полностью устранить корти-
костероиды.

 Выводы

БА — хроническое воспалительное заболевание, которое 
часто сочетается с АР. ИГКС являются краеугольным камнем 
терапии БА. Добавление Монтелукаста (Сингуляра®) к текущей 
терапии ИГКС сравнимо по эффективности и является альтер-
нативой повышению дозы стероида у пациентов с БА легкой и 
средней степени тяжести. Особенно эффективен Монтелукаст 
у пациентов, испытывающих симптомы на низкой и средней 
дозе ИГКС, даже при нормальной технике ингаляций. А также у 
пациентов с сопутствующим АР. Исследования из «реальной 
клинической практики» у детей и у взрослых показали, что 
использование Монтелукаста в качестве терапии - добавления 
монотерапии к ИГКС или фиксированной комбинации ИГКС и 
ДДБА, ведет к улучшению и контроля БА, и качества жизни. 
Учитывая отличную переносимость, простой режим приема и 
существующие данные доказательной медицины, Монтелукаст 
является необходимым и оправданным компонентом базис-
ной терапии.
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кий комитет по безопасности пищи и лекарственных препара-
тов), учитывая данные исследований, сделал заключение, что 
преимущество ДДБА продолжает перевешивать риски, при 
надлежащем использовании. При этом, учитывая серьезные 
риски, FDA рекомендует назначать ДДБА пациентам, у кото-
рых контроль не может быть достигнут с помощью препаратов 
астма-контролеров. Некоторые исследования показали, что 
использование ДДБА совместно с ИГКС снижает риски, другие 
исследования не подтвердили эти данные, поэтому FDA наста-
ивает на том, что длительное использование ДДБА должно 
быть сведено к тем случаям, когда пациенты действительно в 
них нужнаются [2].

ДДБА обладают еще одним эффектом, который не зависит 
от того, принимается ДДБА в одном ингаляторе или в различ-
ных ингаляционных устройствах. Отмечено, что при регуляр-
ном использовании ДДБА при контроле симптомов и функции 
легких, не оказывает влияния на воспаление в дыхательных 
путях. McIvor и др. показали в своем исследовании, что доза 
кортикостероидов может быть снижена на 87 % при добавле-
нии ДДБА, при этом симптомы будут отсутствовать, а уровень 
эозинофильного воспаления будет выраженным. Таким обра-
зом, ДДБА могут маскировать нарастающее воспаление и при-
водить к тяжелым обострениям [10]. А метаанализ 2006 года 
показал, что регулярное использование ДДБА, несмотря на 
прием ИГКС, может вызвать повышение риска тяжелых обост-
рений [14]. Эти данные не были подтверждены двумя Cochrane 
обзорами, которые оценивали риск тяжелых обострений, тре-
бующих госпитализаций пациентов, которые получали ДДБА с 
ИГКС. Были сделаны выводы, что ДДБА должны рассматри-
ваться как добавочная терапия к стандартной терапии ИГКС. 
При необходимости добавить ДДБА к ИГКС, необходимо пере-
ключить пациента на фиксированную комбинацию. В то время 
как преимущества ДДБА сильно преувеличены, а потенциаль-
ные риски, озвученные выше, существуют, ЛТРА являются 
сравнимым выбором, как добавление к ИГКС.

Эффективность Монтелукаста в реальной

клинической практике

Важно учитывать, что данные о сравнительной эффектив-
ности монтелукаста с ИГКС в качестве монотерапии и добавле-
ния к ИГКС в сравнении с ДДБА, взяты из рандомизированных 
контролируемых исследований, которые имели строгие кри-
терии включения и исключения. Эти ограничения зачастую не 
позволяют перенести данные с рандомизированных исследо-
ваний на реальную клиническую практику. Зачастую выявляет-
ся разница между результатами рандомизированных исследо-
ваний и реальной клинической практикой. Это частично может 
объяснить неадекватное транслирование полученных резуль-
татов на клиническую практику. Интересно, что только 5,4 % 
пациентов с БА из общей кагорты выбирается для включения в 
исследования, вследствие того, что основная часть пациентов 
не соответствует строгим критериям включения в рандомизи-
рованные исследования [7]. Для того, чтобы использовать 
результаты эффективности Монтелукаста, исследования были 
сфокусированы на обсервационных исследованиях из «реаль-
ной клинической практики».

В 2005 году Dupont провели исследование 313 пациентов 
в возрасте 15 лет и старше с персистирующей БА, которая неа-
декватно контролировалась ИГКС и ДДБА [4]. Добавление 
Монтелукаста достоверно улучшало контроль БА и повлияло 
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