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(3-адреномиметики, несомненно, являются самыми 
эффективными бронхолитиками, применяемыми в на­
стоящее время. Именно поэтому практически каждый 
больной с астмой принимает препараты этого класса 
с известной периодичностью. Пациенты могут не поль­
зоваться ингаляционными кортикостероидами (ИКС), 
кромонами и т.д., но спасительный баллончик сальбу- 
тамола или другого препарата есть у каждого под 
рукой. В отечественной литературе очень много ска­
зано о безопасности применения различных средств, 
используемых для терапии бронхиальной астмы. Наи­
большее внимание уделяется ИКС. Именно этот класс 
препаратов существенным образом улучшил показа­
тели смертности и динамику заболевания в целом. 
Недаром отношение ИКС/средства скорой помощи 
используется как показатель, отражающий общее ка­
чество лечения больных бронхиальной астмой: чем 
больше этот показатель, тем лучше. Как это ни странно, 
но, несмотря на тотальное использование больными 
бронхиальной астмой (Зг-агонистов, очень немного ска­
зано о безопасности их применения. Тем не менее эти 
препараты имеют тяжелые и жизнеугрожающие по­
бочные эффекты, более того, различные представители 
(Зг-агонистов не эквивалентны друг другу по профилю 
безопасности и влиянию на течение заболевания.

Безопасность ингаляционных адреномиметиков стала 
обсуждаться около 50 лет назад, с введением в прак­
тику ингаляторов, содержащих адреналин. Хотя адре­
налин приносил симптоматическое облегчение, оказалось, 
что уровень смертности в группе больных, применявших 
ингаляции адреналина, был в 5 раз выше по сравне­
нию с группой, не применявшей этот препарат [6]. С 
тех пор были разработаны сначала неселективные 
(3-агонисты, а затем и селективные (Зг-агонисты. Не­
смотря на значительный прогресс фармакологии, ин­
галяционные (Зг-адреномиметики продолжают оставаться 
в центре внимания как препараты, потенциально способ­
ные влиять на смертность и течение бронхиальной астмы.

Влияние на течение заболевания

Клинические исследования позволили установить 
несколько феноменов, связанных с регулярным при­
менением [Зг-агонистов: повышение бронхиальной 
гиперреактивности; развитие толерантности и снижение 
бронхопротективных свойств; высокая аллергенная 
нагрузка и маскировка ухудшения астмы; снижение 
уровня контроля астмы. Рассмотрим каждый случай 
в отдельности.

Бронхиалъная гиперреактивностъ

Бронхиальная гиперреактивность (БГР) является 
одной из компонент бронхиальной астмы и коррели­
рует с тяжестью заболевания, степенью нарушения 
функции легких и симптомами. Таким образом, изме­
нение БГР под влиянием (Зг-агонистов может быть 
косвенным доказательством их влияния на тяжесть 
бронхиальной астмы. Было показано, что применение 
(Зг-агонистов на регулярной основе приводит к повы­
шению БГР, однако эти изменения с течением време­
ни достигают плато и необязательно сопровождаются 
ухудшением легочной функции или увеличением симп­
томатики [12,16,19,20,28]. Возможными механизмами 
повышения БГР являются активация воспаления (за 
счет повышенной аллергенной нагрузки) и /или эф­
фекты неактивных (+)Б-изомеров (Зг-агонистов [17]. В 
отличие от коротко действующих (Зг-агонистов регу­
лярное применение длительно действующих (Зг-аго­
нистов сальметерола и формотерола не приводит к 
повышению БГР [5,17]. Причина этих различий неясна, 
и, по всей вероятности, влияние на БГР является 
свойством только коротко действующих (Зг-агонистов.

Толерантность

Регулярное применение (Зг-агонистов (коротко действу­
ющих и длительно действующих) приводит к развитию 
толерантности к небронходилатационным эффектам, 
включая тремор, тахикардию, элекгрофизиологические 
эффекты (удлинение интервала (2Т ), гипергликемию 
и гипокалиемию [22,24]. Логично предположить, что 
в случае развития толерантности обострение астмы 
будет сопровождаться более тяжелыми приступами 
из-за меньшей чувствительности бронхов к бронходи- 
латирующему действию (Зг-агонистов, однако данных, 
подтверждающих развитие клинически значимой то­
лерантности к бронходилатационным эффектам (Зг- 
агонистов в настоящее время нет [5]. Одним из про­
явлений толерантности может быть снижение брон­
хопротективных свойств (Зг-агонистов в отношении 
различных бронхоконстрикторных стимулов. И хотя 
по мере приема ¡Зг-агонистов бронхопротективный эф­
фект снижается, он значительно отличается от плацебо. 
Таким образом, клиническая важность установленных 
изменений чувствительности бронхов к (Зг-агонистам 
остается неопределенной [15]. Регулярное использова­
ние (Зг-агонистов приводит к десенситизации (3-адре- 
норецепторов и теоретически это может приводить к



частичной потере бронходилатационных свойств препа­
ратов. В исследованиях установлено, что кортикосте­
роиды активируют экспрессию гена рг-адренергического 
рецептора и предотвращают десенситизацию [4]. Од­
нако ИКС по всей видимости не предотвращают потерю 
бронхопротективных свойств р2-агонистов в отношении 
бронхоконстрикторных стимулов [4].

Повышение аллергенной нагрузки и маскировка  

ухудшения астмы

Поскольку (3-агонисты блокируют проявления немед­
ленной аллергениндуцированной бронхоконстрикции, 
возникает возможность повышенной аллергенной на­
грузки и как следствие этого поздняя реакция может 
быть существенно более тяжелой. Поздняя астмати­
ческая реакция является проявлением активного вос­
палительного процесса, индукция которого при при­
менении (32-агонистов может быть причиной другого 
потенциального механизма, приводящего к ухудшению 
течения астмы. Регулярная терапия р2-агонистами 
может маскировать симптомы ухудшения астмы, приво­
дя к отсрочке распознавания обострения или тяжелого 
приступа и отсроченной медицинской помощи [21].

Уровень контроля астмы

Вышеперечисленное влияние регулярного применения 
Р2-агонистов на течение бронхиальной астмы может 
привести к снижению уровня контроля заболевания. 
Так, при среднетяжелой астме регулярное использо­
вание активного р2-агониста короткого действия с 
высоким бронхолитическим потенциалом фенотерола 
приводит к значительному ухудшению контроля астмы 
и объективных показателей легочной функции [27]. 
Несмотря на то что при регулярном применении 
сальбутамола, также как и при применении феноте­
рола, повышается БГР, развивается толерантность и 
частичная потеря бронхопротективных свойств, ис­
следования не доказали, что сальбутамол способен 
приводить к ухудшению контроля астмы [11,14,30]. 
Стоит отметить, что все описанные клинические фе­
номены влияния (Зг-агонистов (точнее именно феноте­
рола) на течение бронхиальной астмы возникают лишь 
при регулярном применении. При использовании (З2- 
адреномиметиков “по потребности” , они не оказывают 
влияния на течение заболевания [27].

Влияние на смертность

В середине 60-х годов было отмечено значительное 
увеличение смертности от астмы в Великобритании,. 
Ирландии, Новой Зеландии, Австралии, Норвегии. В 
течение периода в 2— 5 лет смертность от астмы 
возросла в этих странах в 2— 10 раз (рис.1) [3,29]. 
Основной, но не единственной причиной этой эпидемии, 
возможно, было активное применение высокодозовых 
препаратов изопреналина. Это подтверждается тем, 
что в странах, где продажа изопреналина не одобрена, 
существенного изменения уровня смертности в данный 
период времени отмечено не было. Кроме того, после 
введения новых правил, регламентирующих примене-

Рис.1. Смертность от астмы в Новой Зеландии в 1960— 1980 гг.

I —  повы ш ение см ертности, ассоц иирован ное  с  прим енением  вы сокодозового 

изопреналина (изопротеренол, изадрин) во второй половине 60-х; II—  повы ш ение 

смертности, ассоциированное с  применением ф енотерола во второй половине 80-х.

ние изопреналина, и предупреждений об опасности 
его чрезмерного использования, уровень смертности 
значительно снизился [5].

Вторая эпидемия смертности от астмы была отме­
чена в Новой Зеландии в середине 70-х годов [18]. 
Проведенные исследования позволили сделать вывод 
о том, что основной причиной второй эпидемии ока­
зался фенотерол (см.рис.1) [3,5,25]. Точно также, как 
и при первой эпидемии, публикация исследования, 
продемонстрировавшего эту взаимосвязь, и введенные 
годом позже новые правила продажи фенотерола привели 
к быстрому уменьшению смертности (1989— 1990 гг.) 
(рис.2) [3,5].

Существуют 3 потенциальных механизма, объясня­
ющих способность ß2-aroHHCTOB приводить к развитию 
тяжелых жизнеугрожающих состояний.

Ухудшение контроля астмы при регулярном приме­
нении р2-агонистов может быть следствием повышения 
бронхиальной гиперреактивности, развития частичной 
толерантности и потери бронхопротективных свойств 
против контрактильных стимулов, повышенной аллер­
генной нагрузки и маскировки симптомов ухудшения 
астмы.

Рис.2. Смертность от астмы в Новой Зеландии в 1978— 1994 гг.

А —  публикация исследования, показавш его а ссоц иацию  вы сокой см ертно сти  и 

применения ф енотерола, В —  введение ограничений.

■220 

■2 0 0  

■180 

• 160 

• 140 

- 120 

-100 

■8 0  

■6 0  

■4 0  

■20 

■0

смертность

А В
0  Н I-----1------1---- 1------ 1----1------ 1---1 Г- I f  I 1----- 1------ 1---1 г

1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994



Внелегочные побочные эффекты, 
потенциируемые гипоксией

Отсроченная медицинская помощь при тяжелых при­
ступах, вызванная высоким бронхорасширяющим эф­
фектом ряда препаратов (изопреналин и фенотерол). 
Хотя высокий бронхолитический потенциал препара­
та в большинстве случаев является выгодным, тем не 

менее существует опасность недооценки пациентом 
тяжести приступа, способного перейти в угрожающее 
жизни состояние с более выраженным воспалением и 
гиперпродукцией слизи.

Все эти механизмы четко взаимосвязаны. Отсро­
ченная медицинская помощь, ухудшение контроля 
могут приводить к необходимости многократного по­
вторного применения препарата, что в свою очередь 
наиболее вероятно приведет к развитию серьезных 
внелегочных побочных эффектов.

Гипоксия может значительно влиять на функцию 
ССС, увеличивая ЧСС, сократимость миокарда, АД и 
активность симпатических нервов. Гипоксия потенци- 
ирует инотропный, хронотропный и электрофизиоло- 
гический эффекты (3-агонистов, приводя к повышению 
потребности миокарда в кислороде и к нарушенной 
реполяризации сердечной мышцы [5]. Эти эффекты, 
вероятно, лежат в основе ишемии миокарда и арит­
мий, ассоциированных с применением высоких доз 
(3-агонистов при тяжелой астме.

Большинство описанных механизмов, лежащих в 
основе способности (32-агонистов влиять на течение 
астмы и смертность, зависят от внутренней активности 
и селективности (3-агониста. Чем выше внутренняя 
симпатомиметическая активность и ниже селектив­
ность, тем больше бронходилатирующие свойства (по­
вышенная аллергенная нагрузка, маскировка ухудшения 
астмы, отсроченная медицинская помощь) и вероят­
ность развития внелегочных побочных эффектов [5]. 
Как уже было сказано, высокая активность препарата 
(фенотерол, орципреналин, изопреналин), безусловно, 
является его большим достоинством, но тем не менее 
препараты с неполной внутренней симпатомиметической 
активностью (сальбутамол и тербуталин) также дают 
сопоставимый клинический эффект в отношении брон­
хоспазма и при этом имеют меньшее острую (регулярное 
применение) и хроническую токсичность (многократные 
повторные ингаляции в случае тяжелого обострения) 
[5,7]. Это очень важная проблема, поскольку суще­
ствует мнение, что фенотерол, орципреналин, изопрена­
лин обладают более выраженным бронходилатирующим 
действием по сравнению с сальбутамолом и другими 
селективными р2-агонистами. Пациент, несомненно, 
при свободном выборе отдаст предпочтение “более 
эффективному лекарству” .

Представления о высокой селективности фенотерола 
в отношении (Зг-адренорецепторов не являются верными. 
Исследования in vitro  показали, что фенотерол и 
изопреналин являются полными агонистами как (3i, 
так и (32-рецепторов (отсюда высокая бронхолитическая 
активность и выраженные внелегочные эффекты), 
что, видимо, является следствием высокой внутренней 
симпатомиметической активности этих препаратов [9,13].

Сальбутамол и тербуталин, с другой стороны, являются 
частичными pi-агонистами (максимальный эффект мень­
ше, чем максимальный ответ, на который способны 
ткани) [9,23,26]. Существуют свидетельства того, что 
фенотерол не превосходит в селективности орципре­
налин, имеющий несколько большее сродство к (Зг-ад- 
ренорецепторам, чем изопреналин, но традиционно 
считающийся неселективным (3-агонистом [1,10]. Ис­
следования фенотерола и сальбутамола, проведенные 
у здоровых добровольцев, показали, что сальбутамол 
никогда не приведет к таким максимальным сердечным 
и гипокалиемическим эффектам, как фенотерол, вне 
зависимости от величины ингалированной дозы [7]. 
Клиническая значимость данного исследования зак­
лючается в том, что фенотерол при повторных инга­
ляциях (что часто бывает в случае тяжелого приступа 
астмы) приведет к большим внелегочным эффектам, 
нежели сальбутамол в эквивалентной масса тела/ин­
галяция дозе. Максимальные внелегочные эффекты 
фенотерола и сальбутамола наблюдаются при 20— 40 
ингаляциях дозы 100 мкг, т.е. в суммарной дозе 
равной той, которую обычно применяет пациент в 
случае тяжелого обострения перед обращением за 
медицинской помощью [7,31]. Ингаляцию 20— 40 доз 
препарата сложно назвать передозировкой, поскольку 
именно такая кратность применения рекомендуется 
Британским торакальным обществом и EPR2 в случае 
тяжелых угрожающих жизни обострений [2,8]. К уже 
сказанному стоит добавить, что формотерол, полный 
агонист (32-рецепторов, обладающий высокой внутренней 
активностью, несмотря на высочайшую селективность, 
также находится “под подозрением” [3,5]. Рекомендации, 
предусматривающие возможность многократного повтор­
ного применения формотерола, вероятно, требуют 
убедительных доказательств безопасности.

Несмотря на то что (32-агонисты могут существенно 
влиять на течение заболевания и показатели смертности, 
этот класс лекарственных средств по прежнему оста­
ется “лучшим другом астматика” . Однако очевидно, 
что необходимо помнить о потенциальной способности 
ряда препаратов приводить к ухудшению контроля 
астмы при регулярном применении и угрожающим 
жизни состояниям при передозировке.
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