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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее распро�
страненных заболеваний в современном мире. По данным
Masoli М. et al., БА страдает около 300 млн. человек во всем
мире, а к 2025 г. их число увеличится еще на 100 млн.

Несмотря на то что в последние два десятилетия отме�
чен безусловный прогресс как в диагностике, так и в лече�
нии БА, тем не менее ряд вопросов диагностики и лечения
этого заболевания остаются актуальными. В 2006 г. испол�
нительный комитет “Глобальной инициативы по бронхи�
альной астме” (Global Initiative for Asthma, GINA) рекомен�
довал не только включить в обновленный доклад новые на�
учные данные, но и применить более рациональный под�
ход к лечению БА, основанный на уровне ее контроля, а не
степени тяжести. С учетом этих рекомендаций основной
задачей лечения БА является достижение и поддержание
контроля заболевания. Это означает, что у пациентов от�
сутствуют (или минимально выражены) симптомы болез�
ни, нет ограничений в повседневной деятельности, отсут�
ствует (или минимальна) потребность в препаратах неот�
ложной помощи, а частота обострений крайне низка. Ины�
ми словами, с помощью адекватной и рациональной
медикаментозной терапии следует добиваться устранения
проявлений заболевания. В GINA подчеркивается, что уве�
личение потребности в препаратах неотложной помощи, и
особенно ежедневное их использование, указывает на
утрату контроля БА и необходимость пересмотра терапии.

В основе стратегии достижения и поддержания кон�
троля БА лежит ступенчатый подход, согласно которому
объем проводимой терапии зависит от выраженности вос�
палительного процесса в бронхиальном дереве. Основой
лечения пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА явля�
ется комбинированная терапия ингаляционными глюко�
кортикостероидами (ИГКС) и β2�агонистами длительно�
го действия (ДД). Метаанализ многих исследований пока�
зал, что включение ингаляционных β2�агонистов ДД в схе�

му лечения больных, у которых БА не удается контролиро�
вать низкими или высокими дозами ИГКС, позволяет до�
стичь лучшего контроля заболевания, чем увеличение до�
зы ИГКС в 2 раза и более (уровень доказательности А).

Комплементарные взаимодействия ИГКС и β2�агонис�
тов ДД вовлекают следующие механизмы. ИГКС увеличи�
вают количество β�рецепторов и повышают их активность,
а β2�агонисты ДД, в свою очередь, запускают каскад внут�
риклеточных биохимических реакций, приводя к активиро�
ванию рецептора к глюкокортикостероидам и облегчая
транслокацию активного глюкокортикостероид�рецептор�
ного комплекса в ядро, где он взаимодействует со специ�
фичной областью гена�мишени. Это приводит к усилению
противовоспалительной активности ИГКС и вновь, в свою
очередь, к повышению синтеза и чувствительности β�ре�
цепторов.

Врачам следует помнить, что использование моноте�
рапии β2�агонистами приводит к развитию феномена
“down”�регуляции β2�рецепторов, что может привести к тя�
желым последствиям для пациентов вплоть до развития
тяжелого обострения БА. Существующие руководства по
терапии БА предусматривают раннее назначение ИГКС,
особенно в тех случаях, когда пациент более 4 раз в неде�
лю нуждается в использовании препаратов для облегчения
симптомов. Применение β2�агонистов ДД для плановой
терапии требует обязательного сочетания их с ИГКС.

В 2005, 2008 и 2010 годах FDA (Управление по контролю
качества пищевых продуктов, медикаментов и косметичес�
ких средств США) проводило дополнительную оценку без�
опасности применения β2�агонистов ДД при БА. Причиной
для беспокойства послужили данные о повышении риска
тяжелых обострений БА у некоторых пациентов, получав�
ших салметерол. Из полученных данных анализа следует,
что повышенный риск нежелательных исходов отмечается у
определенной группы пациентов: у афроамериканцев, не
получавших терапии ИГКС до начала лечения салметеро�
лом. Также отмечалось повышение риска тяжелых обост�
рений в тех случаях, когда лечение салметеролом было на�
чато на фоне выраженного ухудшения или уже имеющего�
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ся обострения БА. Таким образом, риск связан с использо�
ванием салметерола с нарушениями действующей инст�
рукции к препарату (назначение салметерола в отсутствие
терапии ИГКС или в период обострения БА). Следует под�
черкнуть, что салметерол является высокобезопасным
препаратом, что доказано многочисленными клинически�
ми исследованиями. В соответствии с действующими ре�
комендациями салметерол является препаратом базисной
терапии и не применяется при обострении БА, а также для
купирования приступов.

Возможность эффективного лечения БА с использова�
нием комбинированной терапии ИГКС и β2�агонистами
ДД привела к внедрению в клиническую практику препара�
тов, сочетающих фиксированные дозы ИГКС и β2�агонис�
тов ДД в одном ингаляторе. Такой режим терапии позволя�
ет больным почувствовать облегчение симптомов благо�
даря β2�агонистам ДД (тем самым улучшается комплайнс)
и одновременно получать поддерживающую дозу ИГКС,
которая воздействует на воспаление в дыхательных путях
и улучшает контроль заболевания. Кроме того, использо�
вание фиксированных комбинаций снижает прямые и не�
прямые затраты на лечение по сравнению с применением
тех же лекарственных средств в отдельных ингаляторах.

В настоящее время в России представлены следующие
фиксированные комбинации ИГКС и β2�агонистов ДД: флу�
тиказона пропионат (ФП) + салметерол (Серетид, Тева�
комб), будесонид + формотерол (Симбикорт), бекломета�
зона дипропионат + формотерол (Фостер).

Рассмотрим подробнее комбинацию салметерол +
+ флутиказона пропионат (С/ФП). Компоненты, входя�
щие в состав Серетида и Тевакомба, применяются доста�
точно давно: флутиказона пропионат – с 1993 г., салмете�
рола ксинафоат – с 1990 г.

Флутиказона пропионат на сегодняшний день явля�
ется одним из самых высокоактивных ИГКС. Эквивалент�
ные терапевтические (эквипотентные) дозы ФП почти в два
раза меньше, чем у беклометазона дипропионата. ФП име�
ет низкую пероральную биодоступность (около 1%), а абсо�
лютная биодоступность составляет 10–30% в зависимости
от типа ингалятора. ФП обладает высоким сродством к ре�
цепторам и образует с ними длительную связь. Дозы ФП
должны подбираться строго индивидуально в зависимости
от тяжести течения БА, ответа на противовоспалительную
терапию и индивидуальной чувствительности пациента.
В связи с выраженным противовоспалительным действием
ФП особенно показан больным с тяжелым течением БА и
зависимостью от системных глюкокортикостероидов. Для
предотвращения местных нежелательных явлений (осип�
лости голоса и орофарингеального кандидоза) при приеме
ФП следует соблюдать те же правила, что и при приеме
других ИГКС: после ингаляции полоскать рот и горло водой.

Салметерол относится к ингаляционным β2�агонис�
там длительного действия с медленным началом дейст�
вия. Исследования конца 1990�х годов показали, что при�
менение β2�агонистов ДД (салметерола и формотерола)

позволяет не только предупредить ночные симптомы БА и
постнагрузочный бронхоспазм, но и уменьшить дозу ИГКС,
необходимую для достижения адекватного контроля БА.

Проведенные клинические исследования показали, что
β2�агонисты ДД помимо бронхолитического эффекта ока�
зывают стабилизирующее влияние на тучные клетки и ин�
гибируют опосредованное иммуноглобулинами класса E
высвобождение гистамина из тучных клеток, что приводит
к уменьшению местной и системной концентрации гиста�
мина, а также уменьшают проницаемость легочных ка�
пилляров. Важно отметить, что противовоспалительные
эффекты β2�агонистов ДД не могут играть определяющую
роль у больных БА, так как снижение чувствительности
(десенситизация) и “down”�регуляция (уменьшение коли�
чества) β2�адренорецепторов в клетках воспаления возни�
кают еще быстрее, чем в миоцитах бронхов. Поэтому при
систематическом приеме β2�агонистов ДД толерантность
к их противовоспалительным эффектам развивается до�
статочно быстро. Однако благодаря тому, что ИГКС спо�
собны увеличивать число и усиливать функцию β2�адрено�
рецепторов, при совместном назначении с ИГКС противо�
воспалительная активность β2�агонистов ДД может прояв�
ляться клинически.

Салметерол назначается только в качестве препарата
для базисной терапии и не применяется по потребности.
Следует использовать только рекомендованные дозы, а
для купирования симптомов применять β2�агонисты корот�
кого действия. Салметерол обладает и рядом неожидан�
ных свойств, в частности он вызывает протективный эф�
фект в отношении Pseudomonas aeruginosa и Haemophilus
influenzae в культурах эпителиальных клеток респиратор�
ного тракта.

Существует несколько потенциальных механизмов,
способных объяснить превосходство С/ФП над монотера�
пией ФП. Кроме непосредственно бронхолитического эф�
фекта, β2�агонисты ДД могут оказывать определенное вли�
яние на иннервацию слизистой оболочки бронхов и угне�
тать дегрануляцию тучных клеток, тем самым потенцируя
противовоспалительное действие ИГКС. ИГКС, в свою оче�
редь, противостоят десенситизации β2�адренорецепторов,
наблюдающейся при их постоянной стимуляции, что может
способствовать длительному сохранению выраженного
эффекта β2�агонистов. Выраженный противовоспалитель�
ный эффект при совместном использовании ИГКС и β2�аго�
нистов ДД является аргументом в пользу применения тако�
го терапевтического подхода при БА, которая сопровожда�
ется воспалением слизистой оболочки бронхов, ее отеком,
экссудацией плазмы (повышением сосудистой проницае�
мости), гипертрофией гладкомышечных клеток и десква�
мацией эпителия. Результаты исследования GOAL (Gaining
Optimal Asthma Сontrol), которые легли в основу стратегии
контроля БА, демонстрируют преимущества комбиниро�
ванной терапии ИГКС и β2�агонистами ДД (в частности,
флутиказона пропионатом и салметеролом) при легкой и
среднетяжелой БА.
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Имеются доказательства того, что непродолжительные
по времени изменения бронхиальной гиперреактивности в
большей степени определяются активностью воспаления,
в то время как ухудшение функции легких связано с мед�
ленно прогрессирующим увеличением реактивности брон�
хов. Бронхиальная гиперреактивность представляет собой
чрезмерно выраженную бронхоконстрикторную реакцию
бронхов на действие неспецифических раздражителей,
имеющую сложные механизмы развития, которые включа�
ют не только воспаление, но также нарушенную нейро�
нальную (холинергическую, адренергическую и NO�зави�
симую) регуляцию тонуса гладкомышечных клеток. Поэто�
му неудивительно, что комбинированная терапия ИГКС и
β2�агонистами ДД, воздействующая на воспалительный и
невоспалительный компоненты патогенеза бронхиальной
гиперреактивности (даже на самых ранних стадиях забо�
левания), является предметом всестороннего изучения.

Комбинированное применение ИГКС и β2�агонистов
ДД является рациональным подходом к терапии БА, по�
скольку оба класса лекарственных средств способны акти�
вировать глюкокортикостероидные рецепторы, вследст�
вие чего появляется возможность использовать меньшие
дозы ИГКС при большей клинической эффективности и
снижении риска нежелательных явлений. Проведенные
клинические исследования продемонстрировали, что па�
циенты с признаками неконтролируемой БА достигали
контроля значительно быстрее и в большем проценте слу�
чаев при стартовой терапии комбинированными препара�
тами, чем при монотерапии ИГКС. Наиболее существен�
ные преимущества комбинированной терапии выявлены в

отношении показателей утренней пиковой скорости выдо�
ха, доли свободных от симптомов дней и ночей, а также
потребности в препаратах для быстрого купирования
симптомов.

В настоящее время в России зарегистрирована новая
комбинация ФП и салметерола в дозированном аэрозоль�
ном ингаляторе с торговым названием Тевакомб, что поз�
волит сделать современное лечение БА еще более до�
ступным. 
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