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Резюме
У статті наводяться дані наукових досліджень про вплив тютюно-

паління на розвиток і перебіг бронхіальної астми. Визначаються від-
мінності в показниках функції дихання у курців і некурящих хворих.

Механізм, за допомогою якого тютюновий дим змінює фенотип 
хвороби і ефективність лікування при астмі, до кінця невивчений. Хоча 
підкреслюється, що вплив тютюну збільшує ризик розвитку астми і 
погіршує її симптоми у пацієнтів. Активне куріння і пасивне куріння 
негативно позначаються на ефективності препаратів стандартної тера-
пії, таких як інгаляційні кортикостероїди, у астматиків і погіршує 
результат захворювання. У статті обговорюються механізми стероїдної 
резистентності при палінні, а також особливості лікування загострення 
захворювання у пацієнтів, що палять.

Розглядаються можливості використання комбінації флютиказону 
пропіонату в капсулах для інгаляцій і формотеролу (Зафірон®) розсія-
ного за допомогою інгалятора ціклохалер нового покоління як ефек-
тивної стратегії подолання кортикостероїдної резистентності за раху-
нок отримання дрібнодісперсних частинок. А також додаткові 
можливості антагоністів лейкотрієнових рецепторів (Монтелукаст®) і в 
якості адитивної терапії, що підсилює вплив ІГКС у пацієнтів, що палять. 
Використання комбінації флютиказону пропіонату в капсулах для інга-
ляцій (Флутіксон) і формотеролу (Зафірон), розсіяного за допомогою 
інгалятора ціклохалер нового поколіннія, є ефективною стратегією 
подолання кортикостероїдної резистентності

Підкреслюється, що докази недостатнього контролю бронхіаль-
ної астми при тютюнопалінні, незважаючи на нові і більш цілеспрямо-
вані методи лікування, потребують подальшого вивчення цієї пробле-
ми.

Ключові слова: бронхіальна астма, тютюнопаління, формотерол, 
флутиказона пропіонат.
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Abstract
The data of scientific research on the influence of tobacco smoking 

on the development and course of asthma are presented in current report. 
There are the differences in the lung function in smokers and non-smokers. 

The mechanism by which tobacco smoke changes the phenotype of 
the disease and the effectiveness of asthma treatment is not fully under-
stood. Although it is emphasized that exposure to tobacco increases the 
risk of asthma developing and worsens its symptoms in patients. Active 
smoking and the exposure to second-hand smoke affect the effectiveness 
of standard therapy, such as inhaled corticosteroids, in asthmatics, and 
worsen the outcome of the disease. 

The article discusses the mechanisms of steroid resistance during 
smoking, as well as the peculiarities of treating the exacerbation of the 
disease in smoking patients. The possibility of using a combination of 
fluticasone propionate in capsules for inhalations and formoterol (Zafiron®) 
dispersed by novel delivery device Cyclochaler is an effective strategy for 
overcoming corticosteroid resistance by obtaining fine particles. The addi-
tional effect of leukotriene receptor antagonists (Montelukast®) which 
enhances the effect of inhaled corticosteroid in smoking patients is of 
great importance as well. It is emphasized that evidence of poor control of 
asthma in tobacco smoking, despite new and more targeted methods of 
treatment, requires further research.

Key words: athma, tobacco smoking, formoterol, fluticasone 
propionate.
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Бронхиальная астма (БА) — гетерогенное 
за болевание, обычно характеризующееся хрони-
ческим воспалением дыхательных путей; опре деляется 
по наличию в анамнезе симптомов со стороны орга-
нов дыхания, таких как свистящие хрипы, одышка, 
заложен ность в груди и кашель, которые варьируют 
по времени и интенсивности и проявляются вместе с 
вариабельной обструкцией дыхательных путей. Астма 
является серьезной проблемой глобального здраво-
охранения, затрагивающей более 300 миллионов 
человек во всем мире и не менее 10 % всех европей-
цев. Люди с астмой подвергаются риску опасных для 
жизни приступов астмы, что приводит к более чем 500 
000 госпитализаций каждый год. Приблизительно в 

5–10 % случаев астмы общепринятые методы лечения 
неэффективны [1].

БА — хро ническое воспалительное заболе вание 
дыхательных путей, в фор мировании которого участву-
ет множество клеток, медиаторов, цитокинов и хемоки-
нов. Их акти вация происходит под воздейст вием раз-
личных факторов внеш ней среды, в том числе от прямо-
го и опосредованного влияния табачного дыма.  

Влияние табакокурения на развитие и 

течение бронхиальной астмы

В настоящее время табакокурение (ТК) является 
общепризнан ным фактором риска развития БА. Так, по 
данным So Young Kim et al,  активное курение (АК) значи-
тельно связано с астмой (ОР (отношение рисков) 1,57; 95 
% ДИ 1,38–1,77, р < 0,001) для курения ≥ 20 дней / месяц. 
Пассивное курение (ПК) также связано с астмой (ОР 1,40; 
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рой медицинской помощи (ОР 1,46; 95% ДИ 1,05–2,03) 
при продолжающемся ТК, и после отказа от табака (ОР 
1,30; 95% ДИ 0,97–1,74), обу словливая до 9 % случаев 
таких эпизодов [9]. 

Более того, доказано, что курение матерей во время 
беременности связано с плохим контролем над астмой в 
будущем у детей (ОР 1,5; 95 % ДИ 1,1–2,0) в возрасте от 8 
до 17 лет, что подразумевает более поздние последст-
вия внутриутробного воздействия табака.  Были также 
другие вторичные результаты, такие как появление ран-
ней астмы, дневных симптомов и связанное с астмой 
ограничение активности.

Следует подчеркнуть, что курение больных БА свя-
зано с индукцией воспаления (преимущественно ней-
трофильного) в дыхательных путях, развитием ремоде-
лирования дыхательных путей (в основном малых дыха-
тельных путях), формированием воздушных ловушек и 
гетерогенностью вентиляции легких, усугубляющих 
течение БА.  А вероятностная модель биологического 
старения легких убедительно демонстрирует, что соче-
тание курения с астмой (или ХОЗЛ) более опасно, чем 
только астма (или ХОЗЛ) [10].

Таким образом, достижение контролируемо го тече-
ния БА у пациента, который курит, пред ставляется более 
сложной задачей. Действия врача в данном случае скла-
дываются из двух направлений: лечения самой бронхи-
альной астмы и в отказе от АК и/или ПК. 

 Лечение больных БА

В соответствии с GINA (2018) [1] рекомендован 
ступенча тый подход к выбору объема фармакологическо-
го лечения БА. Основной группой фармакологических 
средств для базисной терапии БА являются ингаляцион-
ные кортикостероиды (ИКС). Они демонстрируют наи-
большую эффективность из всех существующих препа-
ратов для поддержи вающей терапии. Однако медика-
ментозное лечение курящих больных БА может быть 
затруднено в связи со стероидной резистентностью, 
присущей таким пациентам. 

По сравнению с некурящими больными, они в мень-
шей степени отзываются на назначаемую терапию инга-
ляционными кортикостероидами и оральными корти-
костероидами (ОКС), даже пассивное курение, приводит 
к уменьшению реакции на ИКС [11]. Показано, что АК и 
ПК отрицательно влияют на эффективность ИКС у астма-
тиков, что ухудшает исход заболевания [12]. 
Сопоставимые результаты лечения у курящих пациен-
тов связаны только при значительном увеличении 
суточной дозы ИКС. В проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом плацебоконтролируемом 
исследовании изучили эффективность высокой дозы 
флутиказона пропиона та (ФП) (500 мкг дважды в день) 
или плацебо на протяжении 10 недель у пациентов с 
легкой БА. Некурящие пациенты продемонстрировали 
статистически значимое увеличение утренней пиковой 
скорости выдоха в ответ на терапию ФП по срав нению с 
плацебо и курящими больными, получавшими ФП и пла-
цебо [13]. Cahn A. et al. в рандомизированом двойном 
слепом исследовании отметили, что недельный курс ФП 
заметно хуже подавлял бронхиальную гиперреактив-

95 % ДИ 1,28–1,53, р < 0,001) для курения ≥ 5 дней / неде-
лю [2]. Исследование INSEARCH (The Indian Study on 
Epidemiology of Asthma, Respiratory symptom sand 
chronic bronchitis) продемонстрировало коэффициенты 
ОР 1,82–2,87 для курения в популяции 169575 взрослых 
лиц старше 15 лет [3]. ПК увеличивает риск развития 
астмы у детей. В исследовании, проведенном среди 3761 
детей в возрасте до 12 лет, было показано, что при ПК 
отмечается высокий риск развития БА (ОР 3,11; 95 % ДИ 
1,24–1,76) [7]. Однако недавние исследования показыва-
ют, что ТК может увеличить риск развития астмы только 
у восприимчивой популяции [4, 5].

Таким образом, вопрос, является ли ТК активное и/
или пассивное непосредственной причиной развития 
БА остаётся до настоящего времени дискутабельным. Не 
исключено, что это объясняется явлением, кото рое в 
зарубежной литературе получило название «healthy 
smoker effect»: курильщики с повышен ным риском раз-
вития БА или прекращают ку рить при появлении пер-
вых респираторных симптомов, ещё до того, как диагноз 
подтвер ждается, или, по крайней мере, курят менее 
ин тенсивно.

В то же время имеется достаточно доказательств, 
указывающих на неблагоприятное воздействие курения 
на астму. Как активное курение, так и ПК влияет на астму 
тем или иным способом. У курящих больных БА по срав-
нению с некурящими пациентами наблюдается более 
выраженное ухудшение показателей проходимо сти 
дыхательных путей, со снижением индекса Тиффно. 
Клиническое исследование Broekema M. et al., включив-
шее 147 больных БА, продемонстрировало более выра-
женный процесс ремоделирования бронхиальной стен-
ки у курящих пациентов по сравнению с некурящими 
или бросившими курить больными БА [6]. При этом 
выраженность процесса ремоделирования коррелиро-
вала с выраженностью клинических симптомов БА. 
Кроме этого, количество тучных клеток было больше, а 
число эозинофилов меньше в слизистой оболочке дыха-
тельных путей курящих больных по сравнению с некуря-
щими пациентами, что было показано с помощью брон-
хиальной биопсии. Существуют исследования, доказы-
вающие, что курение приводит к воспалительным изме-
нениям и ремоделированию дыхательных путей незави-
симо от наличия обструктивного синдрома, причем эти 
изменения развиваются как в центральных, так и в 
периферических бронхах (малых дыхательных путях) [7]. 

В ходе изучения тяжелой и резистентной к обычной 
терапии БА было выявлено, что ТК, наряду с длительно-
стью БА, пожилым возрастом больных и эозинофилией 
мокроты, является фактором риска развития фиксиро-
ванной обструкции бронхов у больных БА. По данным 
одного из последних метанализов, ОР формирования у 
больного БА фиксиро ванной бронхиальной обструкции 
в случае ТК составляет 1,79 (95 % ДИ 1,46–2,19) [8]. 
Причем ТК сопряжено с тяжёлым, неконтролируе мым 
течением БА, независимо от стажа и интен сивности 
курения. Khokhawalla S.A. et al. по результатам анализа 
12239 больных БА показали, что ТК ассоциирова лось с 
повышением частоты госпитализаций в отделени я ско-
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эффективность стероидов, но значительно ослабляет 
влияние на гиперчувствительность дыхательных путей 
и улучшение симптомов, связанных с бронхоспазмом 
[18]. Это также может потребовать изменения требова-
ний к бронходилататорным препаратам. 

Заслуживает внимания участие цистеиниловых лей-
котриенов (цис-ЛТ) в формирова нии воспаления у куря-
щих больных БА. В исследовании К. K. Kontogianni et al. 
[19] показано, что в мокроте курильщиков, страдающих 
астмой, уровень цис-ЛТ значимо выше, чем у некурящих 
пациентов, при этом он коррелировал с уровнем эози-
нофилов в мокроте. Повышенный уровень цис-ЛТ у 
курящих больных БА по сравнению с некурящими может 
быть вследствие допол нительной активации 5-липокси-
геназы никотином, что косвенно подтверждается иссле-
дованиями, отметившими повышенный уровень цис-ЛТ 
в моче у активных или пас сивных курильщиков, незави-
симо от наличия БА. Поэтому курящим астматикам целе-
сообразно дополнительное использование антагони-
стов рецептора лейкотриена. Как показано в 8-недель-
ном двойном слепом исследовании с пере крестным 
дизайном (все пациенты, включенные в иссле дование, 
получили оба вида терапии), проведенном S.C. Lazarus et 
al. [12], в котором изучалось влияние низкой дозы ИКС 
(160 мкг беклометазона дипропионата (БДП) дважды в 
день) или монтелукаста (10 мг однократно вечером) на 
клинико-функциональные параметры (ОФВ1 и пиковая 
скорость выдоха — ПСВ) и маркеры воспаления у куря-
щих и неку рящих пациентов с легкой персистирующей 
БА. Курящие больные имели лучший функциональный 
ответ на тера пию монтелукастом. Следует подчеркнуть, 
что в исследовании у пациентов с астмой, имевших исто-
рию курения более 11 лет, как правило, проявлялась 
большая польза от применения монтелукаста, в то время 
как у тех, кто курил менее 11 лет, больше от флутиказо-
на  [20]. Таким образом, терапия антагонистами 
ЛТ-рецепторов (АЛТ), в частности монтелукастом, имеет 
определенный приори тет у курящих больных астмой в 
отношении улучшения функции легких и достижения 
контроля. Препарат может применяться как в качестве 
монотерапии при легкой персистирующей БА у куря-
щих, отличающихся особенно низкой приверженностью 
к ИКС, так и в качестве аддитивной терапии, усиливаю-
щей влияние ИКС у куря щих пациентов среднетяжелой 
персистирующей БА.

Как известно, у курящих лиц рано начинаются кли-
нические проявления атеросклероза, в том числе коро-
нарных артерий, с  развитием миокардиальной гипок-
сии. Позитивное влияние АЛТ препаратов на их течение 
при БА показано в эксперименте и клинических наблю-
дениях [21, 22].  В Украине зарегистрирован генериче-
ский препарат Милукант (монтелукаст) фармацевтичес-
кой компании «Адамед», который биоэквивалентен ори-
гинальному препарату. Он применяется внутрь 1 раз в 
сутки, длительно, лечебная и поддерживающая дозы не 
отличаются. Выпускается в дозах 4 мг (детям в возрасте 
2–5 лет), 5 мг (детям в возрасте 6–15 лет), 10 мг (15 лет и 
старше), по 28 таблеток в упаковке. Имеет высокий про-
филь безопасности, хорошо переносится, в том числе 
при длительном применении. 

ность у куривших больных БА по сравнению с теми, кто 
не курил [14].

К настоящему време ни идентифицировано несколь-
ко молекулярных механизмов относительной рези-
стентности к кортикосте роидам. При курении под воз-
действием свобод ных радикалов активность гистондеа-
цетилазы заметно уменьшается, так что воспаление ста-
новится устойчивым к противовоспалительному дейст-
вию кортикостероидов. 

Неконтролируемый характер течения БА на фоне 
монотерапии ИКС обусловливает необходимость  назна-
чения комбинации из ИКС и β2-агониста длительного 
действия (БАДД) [1]. В особенности это актуально для 
курящих боль ных БА. Часто только такая комбинация 
позво ляла добиться у таких пациентов снижения брон-
хиальной гиперреактивности. 

Существуют два варианта примене ния комбинации 
бронхолитик + ИКС:

• использование комбинированного препарата, 
который содержит фиксиро ванные дозы БАДД и ИКС;

• раздельное применение бронхоли тика и ИКС, что 
предусматривает выпол нение двух последовательных 
ингаляций с интервалом в 15 мин. 

При таком применении комбинации БАДД + ИКС 
существует возможность при необходимости корриги-
ровать дозу КС и применять минимальную эффек тивную 
дозу, обеспечивающую терапев тическое действие. 
Также раздельная комбинация БАДД и ИКС ассоцииру-
ется с меньшей потребностью в бронхолитиках корот-
кого действия и снижением частоты обострений. Еще в 
2010 г. в Европе был проведен аудит оказания медицин-
ской помощи па циентам с бронхообструктивными забо-
леваниями легких, анализ результа тов которого пока-
зал, что наименьшее количество повторных госпитали-
заций в течение 90 дней лечения было отмече но в 
Польше. Именно в этой стране пульмонологи отдают 
предпочтение раздельной комбинации БАДД и ИКС. 

Надо учитывать, что основным фактором, который 
определяет депозицию аэрозольных частиц в дыхатель-
ных путях, являет ся их размер. Как показало исследова-
ние T. R. Sosnovskyy, использование флутиказона пропи-
оната, рассеянного с помощью ингалятора Циклохалер 
нового поколения, позволяет получить больший про-
цент аэрозольных частиц менее 5 мкм и это позволяет 
уменьшить дозу препарата [15]. 

Положительные эффекты, флутиказона пропионата 
(«Флутиксон») и формотерола фумарата («Зафирон») в 
режиме раздельных ингаляторов при БА, получены с 
использованием доставочного устройства Циклохалера 
нового поколения в ряде исследованиях [16, 17], что 
позволяет нам рекомендовать эту порошковую комби-
нацию в терапии пациентов с бронхиальной астмой 
при курении. Учитывая то, что ингаляция аэро зольного 
препарата в присутствии в помещении табачного дыма, 
вызывает увеличение размера частиц аэрозоля, кото-
рые не доходят до мелких бронхов, где должны осе-
дать. 

Следует отметить результаты недавних эксперимен-
тальных работ, показывающих, что сигаретный дым в 
меньшей степени влияет на противовоспалительную 
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Для иллюстрации возможностей, которые дает 
использование монтелукаста для контроля БА, приво-
дим клиническое наблюдение.

Клиническое  наблюдение

Пациентка Х., 36 лет, обратилась с жалобами на 
одышку, приступы затруднения дыхания, сопровождаю-
щиеся дистанционными хрипами.

Страдает БА около 1 года, обострения возникают 
пре имущественно на фоне простудных заболеваний. 
Базисной противо астматической терапии не полу чала, 
использовала сальбутамол ситуационно. Ку рит с 17 лет в 
среднем по 1 пачке сигарет в день

Данные объективного обследования. На момент 
осмотра состояние удовлетворительное. Кожные покро-
вы чистые. При аускультации дыхание жесткое, при 
форсированном выдохе выслуши ваются сухие хрипы 
над нижними и средними полями аускультации; ЧД 18 в 
1 мин. Тоны сердца ясные, ритм правильный; ЧСС 74 в 1 
мин; АД 125/85 мм рт. ст. Живот мягкий, без болезненный 
при пальпации.

Лабораторно-инструментальные данные. 
Показатели спирометрии: ФЖЕЛ — 3,60 л (79 % долж-
ной), ОФВ1 — 2,34 л (65 %), индекс Генслера — 65 %. 
Прирост ОФВ1 после ингаляции сальбутамола 400 мкг 
составил более 12 %. Общий иммуноглобулин Е (IgE) — 
126,58 МЕ/мл. При обследовании в анализе крови кли-
нически значимых изменений не выявлено.

В стационаре после ликвидации обострения боль-
ной назначен флутиказона пропионат в капсулах для 
ингаляций (Флутиксон) — 125 мкг 2 раза в день в сутки и 
формотерол (Зафирон) 12 мкг в капсулах для ингаляций 
(Адамед, Польша) по 1 вдоху дважды в сутки.

Мы исходили из положения о том, что раздельная 
порошковая комбинация ингаляционного кортикосте-
роида и β2-агониста длительного действия является 
наиболее оптимальным вариантом лечения больных БА, 
курящих и находящихся значительную часть времени в 
прокуренных помещениях. Через 2 нед от начала лече-
ния пациентка отме тила значительное улучшение само-
чувствия, ка шель уменьшился. Показатели спироме-
трии: ФЖЕЛ — 3,7 л (82 %), ОФВ1 — 2,85 л (78 %), ин декс 
ОФВ1/ФЖЕЛ — 71 %.

Несмотря на это, у пациентки сохра нялась потреб-
ность в ингаляциях сальбутамола до 1 раза в сутки, воз-
никало затруднение дыха ния при физической нагрузке. 

Отсутствие полного контроля над симптома ми БА на 
фоне приема ИКС/ДДБА послужило основанием для 
добавления к теку щей терапии Милуканта, 10 мг — 
1 таблетка вечером.

При мониторировании состояния пациентки через 4 
нед от начала терапии Милукантом отмечалось даль-
нейшее улуч шение контроля симптомов БА, увеличение 
то лерантности к физической нагрузке. В дальнейшем в 
течение 6 мес. наблюдения от начала применения мон-
телукаста обострений БА не было. 

Таким образом, мы столкнулись с трудностями в 
лечении курящей больной БА с достижением улучшения 
клинического состояния и основных показателей функ-
ции внешнего дыхания. Включение Милуканта позволи-
ло в определенной мере решить проблемы контроля 
БА, улучшение показателей ФВД было достигнуто толь-
ко после 4-недельного дополнительного приема монте-
лукаста. Побочных явлений при назначении монтелука-
ста нами не было зафиксировано.

Заключение

На сегодняшний день доказано, что   активное и/или 
пассивное курение оказывает влияние на развитие БА, 
увеличивает ее тяжесть и риск обострений, препятству-
ет достижению контроля и нарушает адекватный ответ 
на фармакотерапию. Использование комбинации флути-
казона пропионата в капсулах для ингаляций (Флутиксон) 
и формотерола (Зафирон), рассеянного с помощью 
ингалятора Циклохалер нового поколе ния, является 
эффективной стратегией преодоления кортикостероид-
ной резистентности за счет получения мелкодисперс-
ных частиц, что позволяет уменьшить дозу препарата и 
применить стратегию плавного уменьшения дозы КС с 
минимизацией риска нежелательных эффектов и дости-
гать луч ших результатов. Дополнительные возможности 
контроля БА предоставляет назначение антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов (в комбинации с ИКС или в 
монотерапии) и/или ингаляционный тиотропий. Однако 
доказательства недостаточного контроля БА при таба-
кокурении, несмотря на новые и более целенаправлен-
ные методы лечения, требуют дальнейшего изучения 
этой проблемы. 

Наряду с учётом ряда особенностей в терапии БА, 
врачу не менее важно уделять вре мя оказанию помощи 
больным в прекраще нии как активного, так и пассивно-
го табакокурения.
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