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Фармакотерапия бронхиальной астмы (БА) предус�

матривает использование лекарственных средств для

купирования симптомов (relievers) и для контроля

(controllers) за течением заболевания [1]. Ингаляци�

онный β2�адреномиметик длительного действия

формотерол относится к препаратам как 1�й, так и

2�й группы. 

Cтруктура и функции β2�адренорецепторов

β�адренорецепторы являются представителями се�

мейства трансмембранных рецепторов. Ген, кодиру�

ющий их синтез, локализован на длинном плече

5 хромосомы (5q31). Известно, что каждый рецептор

состоит из 413 аминокислотных остатков. 

В настоящее время известно три типа (β1, β2, β3)

рецепторов, из которых в легочной ткани доминиру�

ют β2�адренорецепторы. С помощью позиционно�

эмиссионной томографии установлено, что их плот�

ность в легких составляет 10,9 ± 1,0 пмоль / г ткани

[2]. Количество β2�рецепторов существенно не раз�

личалось у больных БА и здоровых людей [3]. Благо�

даря их различной локализации β2�агонисты могут

влиять на различные механизмы бронхиальной

обструкции.

Установлено, что стимуляция β2�адренорецепто�

ра сопровождается его связыванием с α�субъедини�

цей ГТФ�связывающего белка (Gs�протеина) (рис. 1).

Образование этого комплекса приводит к активации

аденилатциклазы (АЦ), катализирующей синтез

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Пос�

ледний повышает активность протеинкиназы А

(ПРК А) и, возможно, ПРК G, которые фосфорили�

руют внутриклеточные белки. Это приводит к тор�

можению киназы легких цепей миозина, снижению

внутриклеточной концентрации Са+2 за счет умень�

шения гидролиза фосфотидилинозитола (ФИ) и

стимуляции Са+2 / Na+ обмена, а также активации

К+�каналов большой проводимости (макси�кана�

лов) в гладких мышцах дыхательных путей (рис. 1).

Следует отметить, что активация К+�каналов может

осуществляться непосредственно α�cубъединицей

G�протеина, то есть, по�видимому, существует неза�

висимый от цАМФ механизм расслабления гладких

мышц бронхов. Его удельный вес в развитии бронхо�

расширяющего эффекта остается неясным [4, 5].

В последние годы появились данные о том, что

ПРК А может регулировать функциональное состоя�

ние генов через цАМФ�чувствительный элемент

(сAMP response element — CRE) их промотерного

участка. Это осуществляется через ДНК�связываю�

щий белок (CRE binding protein — CREB), который

функционирует как фактор транскрипции (рис. 2).

Активация CREB происходит в результате его фос�

форилирования ПРК А, которая проникает в ядро

клетки. Взаимодействие CREB и СRE происходит

через специальный белок (CREB�binding protein —

CBP) и регулируется другим фактором транскрип�

ции (СRE modulator — CREM). Показано, что гены

β2�адренорецепторов содержат СRE, и CREB повы�

шает их экспрессию. Этот фактор транскрипции,

вероятно, ответственен за плотность β2�адреноре�

цепторов на мембранах различных клеток. Кратков�

ременное воздействие β2�агонистов может транзи�

торно повышать экспрессию генов и увеличивать

синтез рецепторных белков. Продолжительное вли�

яние этих средств может приводить к уменьшению

концентрации β2�адренорецепторов на клеточных

мембранах (down�регуляции) [4].

При назначении β2�адреномиметиков возможно

снижение чувствительности к ним клеток�мишеней

(гомологичная десенситизация). Кратковременная

десенситизация возникает при одномоментном

действии больших доз препаратов. Она обусловлена

фосфорилированием ПРК А и киназой β2�адрено�

рецепторов их различных участков (3�й внутрикле�

точной петли и карбоксильного конца, соответ�

ственно). Это приводит к нарушению связывания

рецепторов с Gs�протеином и их интернализации.
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Рис. 1. Механизм действия β2�агонистов
α, β, γ – субъединицы ГТФ�связывающего белка (Gs).  
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Обзоры

Десенситизация рецепторов при длительном пов�

торном применении β2�агонистов (down�регуляция)

сопровождается снижением синтеза рецепторов, их

интернализацией (секвестрацией) и деградацией.

Она характеризуется уменьшением их количества на

клеточной мембране. Предполагается, что снижение

образования в клетке рецепторных белков может

быть обусловлено нарушением стабильности их

мРНК, торможением активности CREB или стиму�

ляцией CREM (рис. 2). Известно, что глюкокорти�

коиды предупреждают развитие этого процесса и

увеличивают синтез рецепторов в клетках [4].

Гетерологичная десенситизация β2�адренорецеп�

торов развивается под влиянием веществ, отличных

от адреноагонистов. К их числу относятся медиато�

ры воспаления, которые путем гидролиза фосфоти�

дилинозитол активируют протеинкиназу С (ПРК С).

Последняя за счет фосфорилирования рецепторов

нарушает их сопряжение с ГТФ�связывающим бел�

ком [4]. Эти данные свидетельствуют о возможности

нарушений адренореактивности при воспалении

дыхательных путей у больных БА.

Важно подчеркнуть, что β2�адренорецепторы

гладких мышц бронхов более устойчивы к десенси�

тизации, чем аналогичные рецепторы других клеток

[4, 5]. Причина этого остается неясной. По�видимо�

му, определенное значение имеет высокий уровень

их синтеза и плотности в миоцитах (30 000–40 000 на

1 клетку по сравнению с 700–750 на 1 клетку в лим�

фоцитах), а также относительно низкая активность

протеинкиназ (примерно в 10 раз), осуществляющих

фосфорилирование рецепторов [5]. Вероятно, этим

объясняется отсутствие развития у больных БА кли�

нически значимой толерантности к бронхорасширя�

ющему эффекту β2�агонистов.

В последние годы большое внимание уделяется

генетическому полиморфизму β2�адренорецепторов.

Появились данные о том, что изменения их амино�

кислотной последовательности могут оказывать су�

щественное влияние на течение БА и определять

чувствительность больных к β2�агонистам (таблица). 

Следует отметить, что эти данные подтверждены

не во всех работах [10�12]. Необходимы дальнейшие

исследования значения генетического полиморфиз�

ма β2�адренорецепторов и его распространенности в

различных популяциях больных БА.

Клиническая фармакология 

Формотерол является селективным β2�агонистом

длительного действия. Как и сальметерол, он имеет

длинную боковую цепь, растворимую в липидах.

Она взаимодействует с участком плазматической

мембраны, расположенным рядом с рецептором

(рис. 3). Здесь образуется депо препарата. Сальмете�

рол, обладающий высокой липофильностью, диф�

фундирует отсюда через липидный слой мембран к

β2�адренорецептору, вызывая его длительную акти�

вацию. Формотерол, имеющий меньшую раствори�

мость в липидах, поступает из депо во внеклеточное

пространство, а затем — к рецептору. Таким образом,

образование депо сальметерола и формотерола в

клеточной мембране с последующим постепенным

освобождением, вероятно, обусловливает их продол�

жительное (10–12 часов) действие.

Эта же теория объясняет различия в скорости нас�

тупления эффекта препаратов (рис. 3). Так, формоте�

рол одновременно взаимодействует с β2�адреноре�

цептором и липидным бислоем мембраны. Поэтому

он оказывает быстрый (через 2–3 мин) бронхорас�

ширяющий эффект, сравнимый по скорости его нас�

тупления с сальбутамолом. Сальметерол первично

связывается с липидами и затем диффундирует к ре�

цептору, что, по�видимому, обусловливает более мед�

ленное (через 15–30 мин) начало его действия [13].

В зависимости от особенностей взаимодействия с

рецепторами различают частичные и полные β2�аго�

нисты. Первые, к числу которых относится сальме�

терол, обладают меньшей внутренней активностью

в отношении β2�рецепторов. Они связываются

с большим количеством рецепторных молекул для

оказания бронхолитического действия. Вторые (к ним

относится формотерол) оказывают мощное бронхо�

расширяющее действие при активации меньшего

числа рецепторов. Вероятно, эти свойства имеют

Рис. 2. Влияние  β2�агонистов  на транскрипцию генов 

Таблица
Генетический полиморфизм β2Jадренорецепторов и его значение у больных БА [5, 6–9]

Изменения положения аминокислот Клиническое значение

16 Аргинин → 16 Глицин быстрая десенситизация β2�адренорецепторов, выраженные ночные симптомы, 

тяжелое течение астмы, сниженный ответ на β2�агонистов

27 Глутамин → 27 Глутамат более медленная десенситизация β2�адренорецепторов, менее выражена 

гиперреактивность бронхов, более позднее начало астмы 

164 Треонин → 164 Изолейцин меньшее сродство β2�адренорецепторов к агонистам 
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определенное значение при использовании β2�адре�

номиметиков длительного действия. С ними, воз�

можно, связан дозо�зависимый бронхолитический

эффект формотерола по сравнению с сальметеролом

[14]. Некоторые авторы полагают, что частичные

агонисты (сальметерол) могут снижать чувствитель�

ность больных к β2�адреномиметикам короткого

действия [15]. Тем не менее, данные, подтверждаю�

щие эту гипотезу, в настоящее время не получены. 

В исследованиях на здоровых добровольцах уста�

новлено, что максимальная концентрация формоте�

рола в плазме крови наблюдается через 15 мин после

ингаляции, период его полувыведения составляет

8 часов. В организме больных формотерол образует

конъюгаты с глюкуроновой кислотой и сульфатами.

Их выделение осуществляется с мочой и калом [16].

Следует отметить, что формотерол, как и другие

β2�адреноагонисты, представляют собой рацемичес�

кую смесь (50 : 50) двух оптических изомеров —

R (–) и S (+) энантиомеров. Показано, что фарма�

кологическая активность R�изомеров в 40–100 раз

выше таковой S�энантиомеров. Поэтому одним из

направлений дальнейших исследований формоте�

рола является изучение эффективности и безопас�

ности лекарственной формы, содержащей R�изо�

меры [17].

Одной из лекарственных форм формотерола яв�

ляется Форадил, который выпускается в виде капсул

по 12 мкг. Взрослым препарат назначают по 12–

24 мкг 2 раза в день (максимально — 72 мкг в сут.),

детям в возрасте 5 лет и старше — 12 мкг 2 раза в день

(максимально — до 48 мкг в сут.). Для его ингаляции

используют специальное устройство — Аэролайзер.

Поступление формотерола активируется вдохом

больного при невысокой скорости воздушного пото�

ка. Это значительно упрощает технику ингаляции и

облегчает использование препарата, особенно деть�

ми и больными пожилого возраста. Важно подчерк�

нуть, что пациенты могут контролировать поступле�

ние препарата в дыхательные пути за счет появления

звука вращения капсулы на вдохе, визуального конт�

роля за ее опорожнением и ощущений, возникаю�

щих при активации сенсорных рецепторов.

Показано, что ингаляции эквивалентных доз

формотерола с использованием Турбухалера и Аэро�

лайзера оказывают одинаковый бронхорасширяю�

щий эффект у больных БА [18]. 

Клинические исследования при астме

В клинических исследованиях установлено, что

формотерол обладает следующими видами действия

у больных БА [14, 19–22]:

1. Расслабляет гладкие мышцы бронхов на всем

протяжении бронхиального дерева. Бронхолити�

ческий эффект развивается через 2�3 мин после

ингаляции и продолжается в течение 12 часов.

Это позволяет использовать его как для купиро�

вания симптомов БА, так и для их профилактики.

2. Активирует мукоцилиарный клиренс.

3. Предупреждает бронхоспазм, вызываемый аллер�

генами (раннюю и позднюю астматическую ре�

акцию), метахолином, гистамином, гипервен�

тиляцией, холодом и физической нагрузкой

(бронхопротективное действие) в течение 12 ча�

сов после ингаляции.

В открытых и двойных слепых плацебо�контро�

лируемых клинических испытаниях установлено,

что монотерапия формотеролом (2 раза в день) в те�

чение 3–6 мес. более эффективна, чем регулярное и

в режиме "по требованию" использование β2�адрено�

миметиков короткого действия и плацебо [23–25].

Быстрота наступления бронхолитического эффекта

формотерола оказалась сопоставимой с таковой у

сальбутамола и тербуталина. Формотерол достовер�

но cнижал потребность больных в короткодействую�

щих β2�адреноагонистах, уменьшал частоту ночных

побуждений и улучшал качество сна у больных "ноч�

ной" астмой [23, 24, 26]. 

Большое число исследований посвящено изуче�

нию взаимодействия длительно действующих β2�адре�

номиметиков и ингаляционных глюкокортикоидов.

Результаты применения комбинации формотерола

(12 мкг 2 раза в день), будесонида (400 мкг / сут.) или

беклометазона дипропионата (500 мкг / cут.) и моно�

терапии высокими дозами ингаляционных глюкокор�

Рис. 2. Влияние  β2�агонистов  на транскрипцию генов 
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тикостероидов (иГКС) у больных БА в течение 3–12

мес. оказались сопоставимыми [27, 28]. В двойных

слепых плацебо�контролируемых испытаниях показа�

но, что комбинированное использование будесонида

и формотерола в течение 1 года достоверно снижает

частоту обострений астмы и улучшает качество жизни

больных по сравнению с таковыми на фоне изолиро�

ванного применения будесонида [29, 30]. 

Результаты цитируемых выше исследований объ�

ясняются комплементарным действием формотерола

и глюкокортикоидов на механизмы формирования

бронхиальной обструкции. β2�агонисты длительного

действия обладают бронхорасширяющим действи�

ем, тормозят выделение медиаторов из тучных кле�

ток и активацию сенсорных нервов, а также предуп�

реждают развитие отека. Также, иГКС обладают

противовоспалительным действием и снижают ги�

перреактивность бронхов [31].

Показано, что формотерол, назначаемый боль�

ным с среднетяжелой и тяжелой БА на фоне лечения

иГКС в течение 3–6 мес., по бронхолитическому,

бронхопротекторному и клиническому эффектам, а

также влиянию на качество жизни превосходит тер�

буталин и сальбутамол, применяемые в режиме "по

требованию". Препарат не вызывал развития толера�

нтности и повышения гиперреактивности бронхов

после отмены [25, 32, 33]. Профиль безопасности

формотерола не отличался от такового β2�агонистов

короткого действия [34]. 

Таким образом, результаты цитируемых выше ра�

бот свидетельствуют о возможности использования

формотерола в качестве альтернативы повышения до�

зы иГКС в случае их недостаточной эффективности у

больных БА. Препарат может использоваться как для

профилактики, так и для купирования симптомов БА. 

Возможность гибкого дозирования комбинации

формотерола и будесонида была показана в много�

центровом исследовании, включавшем 211 больных

БА средней тяжести течения. В группе (98 человек),

получавшей формотерол (12 мкг 2 раза в день) и бу�

десонид (200 / 400 мкг 2 раза в день) в разных инга�

ляторах в течение 24 нед., при снижении пиковой

скорости выдоха (< 85 %долж.) и повышении потреб�

ности в ингаляционных бронхолитиках, пациентам

рекомендовалось увеличить дозу будесонида до

1 200�1 600 мкг / сут. или принимать преднизолон

(30 мг / сут.). Для купирования бронхоспазма назна�

чался сальбутамол "по требованию". Больные (100 че�

ловек), получавшие фиксированную комбинацию

сальметерола (50 мкг) и флутиказона (100 / 250 мкг)

2 раза в день при ухудшении течения БА, принимали

преднизолон и сальбутамол. Установлено, что у па�

циентов в группе "гибкого дозирования" отмечалось

снижение частоты нетяжелых обострений астмы по

сравнению с больными, лечившимися серетидом.

Частота побочных эффектов была низкой у больных,

получавших оба вида терапии [35].

В последние годы активно обсуждается возмож�

ность наличия у β2�агонистов длительного действия

противовоспалительной активности. В эксперимен�

те установлено, что они тормозят активность тучных

клеток, базофилов, эозинофилов, макрофагов,

Т�лимфоцитов и нейтрофилов, принимающих учас�

тие в развитии воспаления [36, 37]. Показано, что

лечение формотеролом в течение 4–8 нед. приводит

к снижению содержания тучных клеток, эозинофи�

лов, нейтрофилов и IL�8 в слизистой оболочке брон�

хов у больных БА легкого течения по сравнению

с плацебо [38, 39]. Вместе с тем, эти данные не подт�

верждены в других исследованиях. Показано, что

использование формотерола в течение 2 нед. не соп�

ровождается изменением концентрации оксида

азота в выдыхаемом воздухе и эозинофильного кати�

онного протеина сыворотки крови у больных пер�

систирующей астмой [40]. При его назначении в

комбинации с будесонидом в течение 4–12 мес.

не отмечалось достоверного изменения количества

клеток, большого основного протеина и триптазы

в индуцированной мокроте и биоптатах слизистой

бронхов по сравнению c таковым на фоне моноте�

рапии ингаляционными стероидами у пациентов

с БА [28, 41].

Таким образом, имеющиеся данные не позволя�

ют однозначно высказаться о противовоспалитель�

ной активности формотерола. Необходимы дальней�

шие исследования, посвященные изучению этого

вопроса у больных обструктивными заболеваниями

легких. 

Безопасность и переносимость 

Прием формотерола обычно хорошо переносится

больными. Побочные эффекты (тремор, сердцебие�

ние, головная боль и др.) возникают у 0–11 % пациен�

тов [19, 42]. Как правило, они появляются при приме�

нении высоких доз препарата и аналогичны таковым

при использовании других β2�агонистов [43]. Требует�

ся осторожность при назначении как формотерола,

так и остальных β2�адреномиметиков у больных с

cопутствующими заболеваниями сердца и предшест�

вующими нарушениями сердечного ритма [44, 45].

Место формотерола в лечении БА 

Согласно международным согласительным доку�

ментам использование длительно действующих

β2�адреномиметиков, в том числе и формотерола,

показано у больных астмой при недостаточной эф�

фективности низких доз иГКС. Их добавление к те�

рапии является альтернативой увеличению дозы то�

пических стероидов. Формотерол показан при

"ночной" астме (перед сном) и БА физического уси�

лия (перед нагрузкой). При регулярном использова�

нии его прием рекомендуется сочетать с ингаляци�

онными стероидами [1]. Быстрота наступления

бронхолитического эффекта объясняет возможность

использования формотерола в качестве средства для

купирования симптомов БА ("по требованию", не
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более 1–2 дополнительных ингаляций в сут. в тече�

ние не более 2 дней). Если повышенная потребность

в формотероле сохраняется более 2 дней, то необхо�

димо увеличить дозу ингаляционных стероидов или

назначить системные глюкокортикоиды. 

Следует подчеркнуть, что использование β2�адре�

номиметиков длительного действия, в том числе

формотерола, должно обязательно сочетаться с при�

емом ингаляционных глюкокортикоидов. В опубли�

кованном недавно большом исследовании показано

увеличение числа смертей в группе больных астмой,

получавших монотерапию сальметеролом [46]. Хотя

аналогичных результатов не было получено при наз�

начении формотерола [47], рекомендации по комби�

нированному лечению касаются обоих препаратов.

Не имеется достаточного количества данных об эф�

фективности и безопасности их применения вместе

с кромонами (кромогликатом и недокромилом нат�

рия) у детей и взрослых.

Таким образом, длительно действующие β2�адре�

ноагонисты, в том числе и формотерол, являются

важным инструментом в руках врача при лечении

БА. Их широкое использование в комбинации с ин�

галяционными глюкокортикоидами позволит повы�

сить эффективность терапии этого заболевания.
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