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Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распростра-
ненных заболеваний у детей. Эпидемиологическое 

исследование последних лет свидетельствуют, что от 5 до 
10% детей страдают этим заболеванием и с каждым годом 
этот показатель увеличивается [1].
Ведущая роль воспаления в развитии астмы принадлежит 

эозинофилам, тучным клеткам, Т-лимфоцитам и каскаду 
медиаторов [2].
В развитии воспаления важную роль играют также гене-

тические факторы, в частности, гены, предрасполагающие 
к гиперреактивности дыхательных путей и атопии; факторы 
окружающей среды, которые, в свою очередь, влияют на раз-
витие БА и могут приводить к возникновению заболевания. 
Хроническое воспаление дыхательных путей характерно 

для астмы, вне зависимости от ее тяжести. Воспаление сопро-
вождается развитием гиперреактивности бронхов и приводит 
к периодически повторяющимся эпизодам бронхиальной 
обструкции, которая частично обратима спонтанно или под 
влиянием терапии. 
Бронхиальная гиперреактивность − обязательный признак 

бронхиальной астмы, который коррелирует с тяжестью за-
болевания и частотой возникновения симптомов. Существует 
тесная связь между бронхиальной гиперреактивностью и вос-
палением слизистой дыхательных путей, с инфильтрацией их 
стенок эфферентными клетками воспаления, среди которых 
преобладают тучные клетки, эозинофилы и активированные 
лимфоциты, высвобождающих медиаторы, участвующие в 
развитии симптомов заболевания [3,4].
Как известно, существует 2 основных класса химических 

медиаторов, ответственных за реакции гиперчувствитель-
ности немедленного типа. Первичные медиаторы уже на-
коплены в гранулах тучных клеток и базофилах, начинают 
секретироваться в экстрацеллюлярную среду сразу после 
контакта клетки с антигеном. Гистамин высвобождается из 
тучных клеток и участвует в развитии бронхоспазма и вос-
палительного ответа. Вторичные медиаторы синтезируются 

после контакта тучных клеток, базофилов или других клеток 
воспаления с антигеном и представляют собой метаболиты 
арахидоновой кислоты – эйкозаноиды. Метаболиты арахидо-
новой кислоты подразделяются на 2 класса: продукты липок-
сигеназы – лейкотриены (Лт) и продукты циклооксигеназы 
– простагландины, тромбоксаны и простациклин.   
В 1938 г. W. Feldberg и C.H. Kellaway изучали влияние 

яда кобры на легкие морских свинок и обнаружили в пер-
фузате легких вещество, способное вызывать медленное, 
стойкое сокращение гладких мышц. В 1940 г. C.H. Kel-
laway и E.R. Trethewie показали, что продолжительность 
этого сокращения отличается от продолжительности 
сокращения, вызываемого гистамином, и назвали новый 
медиатор медленно реагирующей субстанцией анафилак-
сии (МРС-А). В 1960 г. W. Brocklehurst сообщил, что если 
фрагменты легкого, взятые у больного с БА, подвергнуть 
действию аллергена, то в них начинает высвобождаться 
МРС-А. Это наблюдение подтвердило, что МРС-А – важный 
медиатор, ответственный за развитие симптомов БА после 
вдыхания аллергена у больных с аллергической формой за-
болевания, т. к. этот медиатор вызывает более длительный 
бронхоспазм, чем другие бронхоконстрикторы, например 
гистамин. Эти и другие исследования, продемонстрировав-
шие способность МРС-А вызывать бронхоспазм у живот-
ных, пробудили у ученых интерес к изучению химической 
структуры данного вещества, возможно, участвующего в 
патогенезе БА [5]. Строение МРС-А открыто в конце 1970-х 
годов; установлено, что она состоит из цистеиновых лейко-
триенов C4, D4 и Е4. В настоящее время идентифицированы 
также лейкотриены А4, В4 и F4 [6].
Основное место синтеза лейкотриенов в организме челове-

ка – легкие, аорта и тонкий кишечник. Наиболее интенсивно 
синтез лейкотриенов осуществляется альвеолярными макро-
фагами, нейтрофилами и эозинофилами.
ЛтB 4 оказывает слабое прямое влияние на гладкую му-

скулатуру, но, стимулируя циклоксигенацию эндогенной 
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арахидоновой кислоты и образование тромбоксана в возду-
хоносных путях, вызывает длительный бронхоспазм вслед-
ствие развития отека, увеличения секреции слизи и притока 
нейтрофилов. ЛтB 4 вызывает заметную обратимую адгезию 
лейкоцитов к эндотелию посткапиллярных венул [7].
ЛтС 4 синтезируется как тучными клетками, так и поли-

морфноядерными лейкоцитами. Он превалирует среди про-
дуктов легочных тучных клеток, активированных комплексом 
«аллерген–IgE». Обладает мощным бронхоконстрикторным 
свойством, влияя преимущественно на мелкие воздухоносные 
пути, в 600–9500 раз, по сравнению с гистамином, снижает 
максимальную скорость выдоха. ЛтС 4 присутствует в среде 
3–5 минут, в течение которых он превращается в ЛтD 4; по-
следний через 15 минут медленно превращается в ЛтE 4. ЛтС 
4 повышает проницаемость капилляров и посткапиллярных 
венул, снижает растяжимость легких, вызывает преходя-
щую легочную и системную гипертензию с последующим 
длительным периодом гипотензии, снижением сердечного 
выброса, гемоконцентрацией и лейкопенией.   
ЛтD 4 также вызывает сильное сокращение гладких мышц 

бронхов, особенно мелких; максимальный эффект наблю-
дается в течение 2–7 минут после его образования. Сильнее 
гистамина в 5900 раз сужает воздухоносные пути, сосуды 
легких, снижает растяжимость легких, повышает микрова-
скулярную проницаемость и сужает коронарные сосуды.   
ЛтE 4 оказывают хемотаксическое действие, но более 

слабое, чем ЛтD. Лейкотриены этой группы являются медиа-
торами аллергических процессов, в частности, медленной 
фазы бронхоспазма при бронхиальной астме [7,8].
Установлено, что лейкотриены связываются рецепторами, 

локализованными на плазматических мембранах клеток [8].
Выделено 3 основных типа рецепторов лейкотриенов: 
1. Рецептор Лт1 к лейкотриенам ЛтC/D/E4 опосредует 

бронхоконстрикторный эффект лейкотриенов. 
2. Рецептору Лт2 к ЛтC/D/E4 принадлежит важная роль в 

контроле над сосудистой проницаемостью. 
3. Рецептор ЛтB4 опосредует хемотаксический эффект 

лейкотриенов [9]. 
О биологической роли Лт и их клиническом эффекте 

свидетельствует тот факт, что у здоровых лиц и астматиков 
провокационный тест ЛтС4 и ЛтД4 приводит к бронхоспазму 
и селективному повышению уровня эозинофилов и нейтро-
филов, инфильтрирующих дыхательные пути [10,11]. 
У больных БА в период обострения болезни в несколько 

раз повышается содержание ЛтС4 в назальном секрете и 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости, повышается экс-
креция ЛтЕ4 с мочой [12]. 
При проведении бронхопровокационных тестов аллерге-

ном, физической нагрузкой, холодным воздухом и аспирином 
наблюдается резкое повышение уровня Лт [5,12]. К воспали-
тельному ответу в дыхательных путях у пациентов с БА при-
соединяются структурные изменения или ремоделирование, 
зависящие от тяжести заболевания.
Врач, впервые диагностирующий бронхиальную астму у 

пациента, на следующем этапе лечения должен стремиться 
выбрать правильную фармакологическую стратегию при 
тесном сотрудничестве с больным и членами его семьи.
Среди лекарственных средств для лечения БА можно вы-

делить контролирующие препараты неотложной помощи, 
которые пациенты принимают ежедневно и длительно, что 
позволяет уменьшить процессы воспаления.
В настоящее время наиболее эффективными противо-

воспалительными средствами для лечения БА считаются 
ингаляционные кортикостероиды (ИГКС), которые рекомен-
дованы в качестве препаратов первой линии, начиная с легкой 
степени персистирующей БА. Однако ИГКС имеют целый 
ряд недостатков: неумение детей правильно использовать 
ингаляционные препараты, сложности в овладении техникой 
ингаляции, развитие системных эффектов, отказ больных 
или их родителей от использования любых гормональных 
средств из-за стероидофобии. 
Немаловажную роль играет тот факт, что вскоре после 

отмены или снижения дозы ИГКС у 80% астматиков по-
вышается бронхиальная гиперреактивность и наблюдается 
рецидив болезни. Однако даже во время приема ИГКС в 
бронхоальвеолярном пространстве сохраняются признаки 
воспаления: в lamina propria находят повышенное содержа-
ние активированных эозинофилов, а также выявляют мор-
фологические изменения эпителиальных клеток и слизистой 
оболочки дыхательных путей [13]. 
Перечисленных недостатков лишены антагонисты 

лейкотриеновых рецепторов, которые также относятся к 
противовоспалительным препаратам и рекомендуются в 
современных руководствах (GINA, PRACTALL) в качестве 
альтернативного метода лечения, позволяющего снизить объ-
ем гормональной терапии или даже заменить его при легкой 
персистирующей бронхиальной астме, что особенно важно 
в педиатрической практике, когда врачи не спешат назначать 
детям гормональные препараты; воздействовать на лейко-
триеновый путь воспаления, не полностью подавляющийся 
ИГКС; обеспечить высокую приверженность пациентов 
лечению и достичь стойкой и длительной ремиссии.
На сегодня существует 3 группы препаратов, способных 

влиять на синтез Лт: ингибиторы активности 5-липоксигеназы, 
ингибиторы 5-липоксигеназа-активирующего протеина и ан-
тагонисты лейкотриеновых рецепторов. Наиболее широкое 
клиническое применение нашли антагонисты лейкотриено-
вых рецепторов (зафирлукаст, монтелукаст, пранлукаст) и 
ингибитор биосинтеза Лт зилеутон. 
Относительно бронходилатирующего действия антилейко-

триеновых препаратов установлено, что назначение модифи-
каторов Лт способствует снижению частоты использования 
β2-агонистов и аддитивному улучшению легочной функции 
после приема симпатомиметика [12]. 
Так, у больных БА с исходными значениями ОФВ1 

40–80% от должного через 15 мин после внутривенного 
введения 7 мг монтелукаста отмечалось увеличение ОФВ1 
в среднем на 18% [12,14]. 
После перорального приема 10 мг монтелукаста прирост 

ОФВ1 составлял 9–12,9% (в группе плацебо – 3,5%), а при 
приеме зафирлукаста в дозе 40 мг в сутки ОФВ1 увеличивал-
ся в среднем на 6–11%, по сравнению с плацебо [12,15]. 
Назначение пранлукаста у 79 больных с тяжелой БА, при-

нимавших беклометазон дипропионат, в дозе более 1500 мкг в 
сутки позволило снизить дозу ИГКС на 50% и предотвратить 
ухудшение функциональных показателей легких [14,13].
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В исследовании V. Kumar et al. (2007) монтелукаст (5 мг 
1 раз в сутки перорально) сравнивали с низкими дозами 
ингаляционного будесонида (400 мкг в сутки в 2 приема), 
которые назначали в виде монотерапии пациентам в воз-
расте 5–15 лет с недавно установлено установленным 
диагнозом легкой персистирующей БА. Показатели ОФВ1  
через 12 нед. терапии сопоставимы в обеих группах (75 и 
76,7% соответственно; p=0,44), как и другие показатели 
функции внешнего дыхания, потребность в скоропомощных 
препаратах. Исходя из этого отмечено, что у данной катего-
рии больных монтелукаст не уступает по эффективности 
ингаляционному будесониду.
В работе I. Stelmach et al. (2005), показано, что примене-

ние монтелукаста и высоких доз (800 мкг) ингаляционного 
будесонида в течение 6 месяцев приводит к существенно-
му снижению сывороточного уровня IgE, который играет 
ключевую роль в аллергических иммунных реакциях; его 
снижение – одна из важных целей в лечении атопической 
БА. В то же время низкие дозы ИГКС (400 мкг) не оказывали 
достоверного влияния на уровень общего и специфических 
IgE в сыворотке крови. Динамика показателя ОФВ1 и выра-
женности симптомов сопоставима во всех группах.
Особый интерес представляет терапевтическая эффектив-

ность антилейкотриеновых средств при лечении больных 
аспириновой астмой, поскольку основным звеном патогенеза 
признается гиперпродукция Лт.
Действительно, применение модификаторов Лт позволяет 

не только блокировать аспириновый бронхоспазм, но и об-
легчить внелегочные (назальные, гастроинтестинальные, 
кожные) симптомы болезни [16]. Пранлукаст, применяемый 
у больных аспириновой астмой, не улучшал бронхиальную 
проходимость и мало влиял на экскрецию ЛтЕ4 с мочой, но 
оказывал заметное бронхопротективное действие при ингали-
ровании лизин-аспирина [15]. Зилеутон, использовавшийся в 
лечении 40 больных аспириновой астмой, которые принимали 
ингаляционные или системные глюкокортикоиды (Гк), спо-
собствовал повышению ОФВ1 и пиковой скорости выдоха, а 
также снижению потребности в β2-агонистах [16]. 
Следует помнить о том, что для больных БА характерна 

индивидуальная чувствительность к модификаторам Лт. 
Так, 1/3 из них не реагируют на терапию этой группой пре-
паратов [15]. Среди больных аспириновой астмой также 
встречаются пациенты, не чувствительные к ингибиторам 
синтеза Лт и их рецепторов [16]. Механизм резистентности 
не выяснен, но этот факт еще раз подчеркивает наличие 2 
путей аллергического воспаления при бронхиальной астме: 
простагландинового и лейкотриенового, знание которых по-
зволит подобрать индивидуальное патогенетическое лечение 
для каждого конкретного больного.
ВЫВОДЫ
Доказана важная биологическая роль лейкотриенов как 

медиаторов, ответственных за воспалительный процесс 

при бронхиальной астме. Поскольку бронхиальная астма 
– хроническая патология, сопровождающая пациента всю 
жизнь, от адекватности терапии зависит качество его жизни. 
Несмотря на обнадеживающие результаты клинических ис-
пытаний антилейкотриенов, для выработки практических 
рекомендаций по их оптимальному использованию при БА 
необходимы дальнейшие исследования. 
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