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В течение последних 10 лет в области создания анти�

астматических лекарственных препаратов на базе

экспериментальной и молекулярной биологии и

фармакологии сформировались принципиально

новые направления поиска веществ природного и

синтетического происхождения, селективно дейст�

вующих на ключевые молекулы аллергического вос�

паления. 

В связи с этим можно сформулировать перспек�

тивные исследования по созданию новых лекарст�

венных препаратов для лечения бронхиальной

астмы (БА):

• синтез новых структур, обеспечивающих высо�

кую эффективность, малую токсичность и безо�

пасность;

• пролонгирование действия;

• совершенствование эффективности доставки ин�

галяционных препаратов на носителях: раствори�

мые формы, липосомы, наночастицы и др.; но�

вые эффективные ингаляционные устройства для

доставки лекарственных средств;

• поиск оптимальных комбинированных сочета�

ний известных препаратов.

Среди применяемых в настоящее время основ�

ных групп противоастматических препаратов наи�

больший интерес для фармакотерапии БА представ�

ляют противовоспалительные, антиаллергические

препараты и препараты с комбинированным меха�

низмом действия [1–3]. Следует отметить, что брон�

ходилататоры по�прежнему находят широкое при�

менение для купирования приступа БА [4–6]. 

Среди препаратов с бронходилатирующей актив�

ностью в большей степени проводятся исследования

по созданию новых лекарственных форм, а при по�

иске противовоспалительных средств в значитель�

ной степени — создание новых структур.

Вполне закономерной является разработка круп�

нейшими фармацевтическими фирмами лекарствен�

ных препаратов, блокирующих синтез цитокинов

(интерлейкины: IL�3, IL�4, IL�5, IL�9, IL�13), либо

являющихся антагонистами этих цитокинов, кото�

рые относят к биологическим мишеням астмы [7, 8].

В обзоре обсуждаются только те соединения, кото�

рые находятся на стадии клинических исследований.

Фармацевтической фирмой "Glaxo SmithKline"
разработан препарат SB 240.563 для лечения тяжелой

БА — селективный ингибитор интерлейкинов IL�4,

IL�5. 1�я фаза клинических испытаний свидетельст�

вует о его перспективности [9]. 

Фирмой "Welfide Corporation" разработан синтети�

ческий антагонист рецепторов интерлейкинов —

препарат Израпафант. Этот препарат проявляет

двойное антагонистическое действие в отношении

IL�5 и фактора активации тромбоцитов. 

В условиях клинических испытаний в рандо�

мизированном двойном слепом плацебо�контроли�

руемом исследовании у 13 пациентов с БА средней

степени тяжести перорально вводимый Израпафант

в дозе 20 мг в день 2 раза предотвращал, в отличие от

плацебо, на 20 % падение FEV1 (по данным метахо�

линового теста). 

Препарат Суплатаст (фирма "Taiho") обладает

комбинированным механизмом действия: ингиби�

рование синтеза IL�5 и высвобождение гистамина.

Кроме противоастматической активности обладает

и противовоспалительным действием. 

Фирмой "Structural Bionformatics" представлены

антагонисты IL�5, предназначенные также для лече�

ния астмы. 

В ВНЦ БАВ проводится исследование по поиску

лекарственных препаратов для лечения БА, прове�

ден компьютерный прогноз новых структур с комби�

нированным механизмом действия [10].

Агонист β2�адренорецепторов с антихолинергическим действием
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Агонист β2�адренорецепторов и метилксантин

(2)

Агонист β2�адренорецепторов и PAF�антагонист

(3)

Агонист β2�адренорецепторов с антиаллергическим действием

(4)

Ингибитор липоксигеназы и антагонист тромбоксана

(5)

Агонист β2�адренорецепторов и антагонист тромбоксана

(6)

Агонист К+�каналов и антагонист лейкотриенов

(7)

Ингибитор ФДЭ и антагонист лейкотриенов

(8)

Соединения 4 и 5, по данным зарубежных авто�

ров, обладают противоастматической активностью с

комбинированным механизмом действия в соответ�

ствии с нашими прогнозами [11].

В последние годы для лечения БА все чаще стали

применять комбинированные препараты. В табл. 1

представлены такие известные препараты, как Се�

ретид, Симбикорт, а также зарегистрированный

в 2003 г. отечественный препарат Биастен, содержа�

щий сальбутамола гемисукцинат и будесонид. Пре�

парат является совместной разработкой ВНЦ БАВ и

НИИ пульмонологии МЗ и СР РФ, выпускается оте�

чественной компанией "Пульмомед". Кроме того,

появились сообщения о клинических испытаниях

новых комбинированных препаратов, эффективных

в педиатрии. Это препарат, содержащий будесонид и

монтелукаст, а также препарат, содержащий сальме�

терол, монтелукаст и флутиказон.

В медицинской практике применяются и прохо�

дят клинические испытания целый ряд комбиниро�

ванных препаратов для лечения БА на основе раз�

личных классов (табл. 2). Интересным является

применение таких комбинированных форм, как

препараты класса β2�агонистов (сальбутамол и анти�

гистаминных), а также кетотифена и магния сульфа�

та. В нашей стране проводились исследования по

применению магния сульфата — в Санкт�Петер�

бургском медицинском университете [15]. 

Для доставки противоастматических препаратов

применяют самые разнообразные лекарственные

формы [17].

• Ингаляционные лекарственные формы:

• аэрозоли (новое поколение пропеллентов,

фреонов);

• сухие порошки; 

• растворы для небулайзерной терапии.

• Пероральные лекарственные формы:

• таблетки короткого действия (сальбутамол,

тербуталин, фенотерол)

• таблетки пролонгированного действия (саль�

тос, вольмакс).

• Инъекционные лекарственные формы (сальбута�

мол, партусистен, гексопреналин, сальгим и др.).

Наибольший интерес для купирования острых

приступов представляют ингаляционные лекарствен�

ные формы, которые представлены в виде аэрозолей,

сухих порошков, суспензий и растворов для небулай�

зерной терапии. Многочисленными исследованиями

установлено, что наиболее эффективна доставка ле�

карственного препарата к органу�мишени в раство�

ренном состоянии, и, как известно, аэрозоли действу�

ют более эффективно, чем сухие порошки. В этом

плане перевод аэрозольных лекарственных форм от

традиционных пропеллентов, содержащих хлор�,

фторуглеводороды к пропеллентам без хлора (новое

поколение пропеллентов), обеспечивает более эффек�

тивную доставку лекарственных веществ. И связано

это в значительной степени с различными физико�хи�

мическими свойствами пропеллентов (растворяющая
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способность, вязкость). Так, фторсодержащие угле�

водороды являются более гидрофобными и олео�

фобными, обладают более низкой растворяющей

способностью, чем хлорфторсодержащие углеводо�

роды, в связи с этим в новые аэрозоли добавляют

гликоли (этанол, пропиленгликоль и др.), что обес�

печивает лучшую растворимость лекарственных ве�

ществ (особенно ГКС) и соответственно их более

высокую эффективность. 

Значительный интерес для эффективной достав�

ки лекарственных препаратов представляют липосо�

мы, которые по своим свойствам близки к биологи�

ческим клеточным мембранам. Так, английский

ученый G. Gregoriadis (Центр изучения доставки ле�

карств Лондонского университета) считает, что про�

блемы, связанные с непосредственным использова�

нием лекарств в фармакологии и медицине, могут

быть разрешены путем использования липосом.

В последние годы проявляется большое внимание к

липосомным лекарственным формам [18–20]. 

Доставка лекарственных препаратов в виде липо�

сомальных форм имеет определенные преимущества:

• увеличение концентрации в органе�мишени;

• повышение эффективности;

• снижение токсичности и побочных эффектов;

• пролонгирование действия;

• защита от биотрансформации;

• модуляция иммунной системы организма путем

образования специфических противолипидных

иммуноглобулинов;

• восстановление и стабилизация состава и струк�

туры биологических мембран.

Как за рубежом, так и в нашей стране проводятся

исследования по изучению липосомального введе�

ния β2�агонистов:

• сальбутамол: изучено липосомальное введение в

ткани дыхательных путей, животных, установле�

но, что инкапсулированный в липосомы сальбу�

тамол обладает противовоспалительными свой�

ствами, практически исключаются побочные эф�

фекты, по сравнению с аэрозольной формой

сальбутамола [21];

• фенотерол: изучена в эксперименте липосомаль�

ная форма фенотерола при использовании фос�

фолипидов и холестерола (6 : 1,5, размер липосом

около 250 нм) при ингаляционном введении с по�

мощью ультразвукового ингалятора непосредст�

венно в дыхательные пути, установлено: бронхо�

литическое действие достигается при снижении

дозы фенотерола в 2–3 раза, эффект быстрый и

более продолжительный, чем при ингаляции аэ�

розольной формы фенотерола [22];

Таблица 1
Комбинированные препараты для лечения БА, содержащие глюкокортикостероиды (ГКС)

Препарат Дозы, мкг Этап применения в медицинской практике

ββ2�агонист и др. ГКС

Серетид

сальметерол 50,0 500 Зарегистрирован в РФ в 2000 г.

флутиказон 250

100

Симбикорт

формотерол 9,0 Зарегистрирован в РФ в 2001 г.

будесонид 200

Биастен

сальбутамол гемисукцинат 100 Зарегистрирован в РФ в 2003 г.

будесонид 200

Будесонид 200 Клинические испытания (эффективен у детей) [12, 13]

Монтелукаст 50

Сальметерол 50 Клинические испытания [14]

Монтелукаст 10

Флутиказон 250

Таблица 2 
Комбинированные препараты для лечения БА, 

на основе различных классов препаратов

Препарат Этап применения в медицинской практике

Фенотерол Зарегистрирован в РФ

Кромогликат натрия (Дитэк)

Сальбутамол Зарегистрирован в РФ

Кромогликат натрия 

(Интал плюс)

Фенотерол Зарегистрирован в РФ

Ипратропиума бромид 

(Беродуал)

Кромогликат натрия Клинические испытания [16]

Монтелукаст (детская форма)

Монтелукаст Клинические испытания

Сальбутамол С.Baena–Сagnahi, 2003 г

Сальбутамол Экспериментальные исследования

Терфенадин С.Baena3Сagnahi, 2003–2004 гг.

Сальбутамол (сальметерол) Клинические испытания

Кетотифен С.Baena3Сagnahi, 2003–2004 гг.

Сальбутамол Клинические испытания

Магния сульфат R.Dahl, 2003–2004 гг.
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• фенотерол: в эксперименте установлено, что ин�

капсулированный в липосомы фенотерол, в от�

личие от обычного, обладает противовоспали�

тельными свойствами [23]. В исследованиях in
vitro на органной культуре медиастинальной

плевры крыс, сенсибилизированной яичным

альбумином, и in vivo на крысах и кроликах с

экспериментальной моделью БА изучали эф�

фективность β2�адреномиметика гидробромида

фенотерола, свободного и инкапсулированного

в липосомы различного вида: из яичного фосфа�

тидихолина; суммарных фосфолипидов легких

свиньи; суммарных фосфолипидов легких чело�

века. Установлено, что свободный фенотерол

уменьшал количество тучных клеток, но не об�

ладал противовоспалительным действием. При

введении липосомальной формы препарата про�

тивовоспалительное и мембраностабилизирую�

щее действие фенотерола усиливалось и было

более выраженным у липосом, полученных из

суммарных фракций фосфолипидов легких че�

ловека и свиньи. Авторы предполагают, что по�

следнее может быть связано с родством состава

липосом и цитоплазматической мембраны кле�

ток�мишеней.

Проводится исследование по применению липо�

сомальных лекарственных форм и других препара�

тов. Сравнительная оценка эффективности лечения

больных легкой степенью тяжести БА липосомаль�

ным и водным раствором интала при ингаляцион�

ном способе введения показала, что курсовая доза

липосомальной формы интала была в 3–4 раза мень�

ше, чем при использовании водного раствора инта�

ла. По�видимому, полученные результаты обуслов�

лены более высокими противовоспалительными

свойствами интала и связаны с его внутриклеточной

транспортировкой в органе�мишени и способнос�

тью восстанавливать и стабилизировать клеточные

мембраны [24].

Показано, что эффективность интала в липосо�

мальной форме существенно превосходит водный

раствор интала. Имеются предварительные исследо�

вания по применению липосомальной лекарствен�

ной формы стероидных препаратов. 

Проведено полное клинико�иммунологическое

обследование 78 больных стероидозависимой БА с

тяжелой формой болезни (возраст — от 18 до 63 лет).

Лечение проводили липосомальной формой ацетата

гидрокортизона, которую вводили интратрахеально.

Установлено, что применение липосомальной фор�

мы гидрокортизона приводило к нормализации по�

казателей гуморального и клеточного иммунитета,

эффективному купированию воспалительного про�

цесса в трахеобронхиальном дереве [25].

Проведены сравнительные экспериментальные

исследования 2 форм будесонида: 

• раствор будесонида в водном спирте;

• раствор будесонида в воде, фиксированный на

липосомах (лиофилизат фосфоглива);

Показано, что будесонид, фиксированный на ли�

посомах, обладает выраженным антианафилак�

тическим эффектом, превосходящим эффект

обычного будесонида [26].

Проведенные доклинические исследования липо�

сомальной лекарственной формы будесонида свиде�

тельствуют, что будесонид, фиксированный на липо�

сомах, обладает выраженным антианафилактическим

эффектом, превосходящим эффект обычного будесо�

нида.

В последние годы значительный интерес пред�

ставляют исследования по доставке лекарственных

препаратов с помощью наночастиц — макромолеку�

лярных матриц размером от 10 до 1 000 нм. Лекарст�

венный препарат растворяется, инкапсулируется,

ковалентно присоединяется или адсорбируется [27,

28]. Наночастицы уже применяют в различных обла�

стях медицины:

• носители для лучевой терапии (диагностика и др.);

• доставка сердечно�сосудистых препаратов;

• доставка препаратов для лечения бронхолегоч�

ных заболеваний (противотуберкулезные и др.).

Таким образом, эффективная доставка лекарст�

венных препаратов для ингаляции к органу�мишени

в значительной степени может быть обеспечена при�

менением растворимых форм препаратов, сухих по�

рошков с использованием специальных высокоэф�

фективных ингалирующих устройств. Это касается

всех форм препаратов, в т. ч. комбинированных.
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