
легких. М е ж д у  приростом O O B j и сниж ением  сти ­

мулированного уровня концентрации ионов каль ­

ция в клетках  лав аж н ой  жидкости  под действием 

ипратропиума бромида отмечается корреляционная 

зависимость.

2. П роведенны е исследования продемонстрировали 

эф ф екти вн ость  ипратропиума бромида, связанную  

с б лок и ров ан и ем  М -холи норецепторов , как  при 

бронхиальной астме, так  и при хронических не ­

сп ец и ф и ч ес ки х  в осп ал и тел ьн ы х  бронхолегочны х 

заб о л еван и ях  (хронической  пневм онии) и более 

в ы раж ен н ы й  биохи м и чески й  и ф ункциональны й 

М -холинолитические  эф ф екты  ипратропиума бро ­

мида у детей  с бронхиальной  астмой.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ФОРАДИЛА (ФОРМОТЕРОЛА ФУМАРАТ)

М М А  и м . И .М .С еч ен о в а

С ел ек ти в н ы й  (32-а дре н ос ти м уля тор  ((%-АС) Дл и " 

тельного д ей ствия  (|%-АСдд) ф ормотерол (форадил) 

("Новартис", Ш вейц ари я) широко прим еняется  для 

лечения больных бронхиальной астмой и хроничес ­

кой обструктивной  болезнью  легких  (Х О Б Л ) .  П репа ­

рат си н тези рован  в 1986 г. и был первоначально 

п ред н а зн а че н  д ля  п ерорального  п р и м ен ен и я .  При 

пероральном приеме длительность  бронхолитическо- 

го эф ф екта  ф ормотерола была непродолж ительной  и 

мало о т л и ч а л а с ь  от п р о д о л ж и тел ьн о сти  д ей ств и я  

сальбутамола . О днако при назначении  в виде инга ­

ляций оказалось , что ф ормотерол способен вызывать 

расш ирение бронхов продолжительностью до 8 ч [25].

Ф армакокинетика. И сследование ф арм акокине ­

тики однократной ингаляции формотерола в дозе  120 

мкг у 12 добровольцев выявило, что после ингаляции 

примерно 6 5 %  препарата всасывается легкими, по­

этому его концентрация в крови начинает быстро 

увеличиваться и уж е  через 5 мин после ингаляции

достигает максимального уровня (1-й пик) [3]. Вмес ­

те с тем при использовании аэрозольного ингалятора 

в дыхательные пути обычно попадает не более 15%  

от ингаляционной дозы, а примерно 8 0 %  проглатыва ­

ется  и всасы вается из Ж КТ. Благодаря  этому через 2 

ч после ингаляции концентрация препарата в крови 

вновь возрастает  (2-й пик), и в это  ж е  время отмеча ­

ется проявление максимального бронхолитического 

эф ф екта  формотерола [12,17,18] . Ф ормотерол  в плаз ­

ме крови на 6 1 - 6 4 %  связы вается  с белками, поэто ­

му период его полувыведения ( 7 \ / 2) составляет  от 

1,7 до 2,3 ч. М етаболизм  этого лекарственного сред ­

ства происходит в печени и вклю чает  2 этапа. В ме ­

таболизме формотерола принимают участие несколь ­

ко изоферментов системы цитохрома Р-450. Выработ ­

ка этих изоферментов в организме подверж ено сущ е ­

ственным индивидуальным колебаниям [34], которые 

определяю тся генетически (полиморфизм). Поэтому 

метаболизм формотерола и скорость его элиминации



в организме подверж ены  индивидуальным колебани ­

ям. Кроме того, ряд  лекарственны х средств таких, 

как аймалин, кетотифен, флю оксетин, хинидин, спо ­

собны ингибировать СУР 2Д6 , благодаря чему мета ­

болизм форм отерола зам едляется . Сам формотерол 

не вызы вает изм енения активности  цитохромов и не 

ингибирует метаболизм  других препаратов. Помимо 

метаболизма в печени около 2 4 %  экскретируется  с 

мочой [12].

Ф армакодинамика. К линические исследования 

показали, что для формотерола свойственно быстрое 
(не уступаю щ ее сальбутамолу) начало бронхолитиче- 

ского действия [6]. Бронхолитическое действие ф ор ­

мотерола пропорционально ингалируемой дозе, что 

позволяет корректировать дозу препарата в зависимо ­

сти от степени т я ж ести  бронхоспазма у больного. 

Бронхолитический эф ф ект после ингаляции 12 и 24 

мкг формотерола был сопоставим с ингаляцией 400 

мкг сальбутамола. М аксим альное действие достига ­

лось в течение 2 ч после ингаляции формотерола [37]. 

В ходе исследований у больных бронхиальной астмой 

оказалось , что  ф орм отерол  одинаково эф ф екти вен  

при назначении  в виде сухой пудры через турбухалер 

и аэролайзер  [26]. Д ругое исследование выявило раз ­

личие в локализации  эф ф екта  формотерола по срав ­

нению с сальбутамолом: ф ормотерол действует  на 

центральны е и периф ерические дыхательные пути, в 

то время как сальбутамол оказы вает  преимущ ествен ­

ное действие  на периф ерические [14]. При сравнении 

д ей ств и я  ф орм отерол а  и сальм етерола  ((32-агонист 

длительного д ействия)  у 30 больных со стабильной 

бронхиальной астмой оказалось, что степень бронхо- 

литической  активности  и продолж ительность  дейст ­

вия одинаковы  у обоих  препаратов . В частности , 

бронхолитическое действие формотерола продолж а ­

лось 11,1 ± 2 , 3  ч, а сальметерола 1 0 ,8 ±2 ,9  ч. Таким 

образом, у больных со стабильной астмой среднетя ­

ж елого  течения продолж ительность  действия формо ­

терола и сальм етерола превыш ает длительность  эф ­

ф екта больш инства известны х р2-АС короткого дей ­

ствия. Однако ф ормотерол значительно отличался от 

сальметерола по началу  действия: после ингаляции 

ф орм отерола  и зм енение показателей  бронхиальной 

проходимости  (с н и ж е н и е  удельного сопротивления 

дыхательны х путей —  и увеличение ОФВ!

наблю дались через 1 ,5±1 ,1  и 3 4 ,7 ±  10,3 мин, в то 

время как улучш ен ие  бронхиальной  проходимости 

после ингаляции сальметерола наступало значитель ­

но п озж е  —  через 1 2 ,9 ± 9 ,7  и 5 2 ,7 ± 5 8 ,3  мин соот ­

ветственно [31]. Таким образом, формотерол оказыва ­

ет быстрый —  в течение первых минут ингаляции —  

бронхолитический  эф ф ект, а действие сальметерола 

начинается  медленно и только через 30 мин наблю да ­

ется  достоверное увеличение О Ф В 1 [17,31]. Эти раз ­

л и ч и я  в ф а р м а к о д и н а м и к е  Р2-АСдд о п ред ел яю тс я  

характером  их физико-химического взаимодействия с 

мембраной клеток  и (32-адренорецепторами (р2-АР), а 

т ак ж е  активностью  агониста [2, 3].

Л ипоф ильность  яв л яется  клю чевым фактором, оп ­

р ед ел я ю щ и м  ст е п е н ь  п р о н и к н о в е н и я  м олекулы  

р2-АС через мембраны клеток  и их взаим одействия с 

Р2-АР. П осле  ингаляц ии  Р2-АС со зд ае тся  вы сокая  

концентрация препарата в ды хательны х  путях. С о ­

гласно гипотезе "диффузионной микрокинетики" [3], 

высоко гидрофильный са льбутам ол  распределяется  

по поверхности  мембран клеток, где в ступ ает  в пря ­

мое взаим одействие с активной  стороной Р2-АР, ко ­

торая располож ена поверхностно. Это обеспечивает  

быстрое начало  д ей ств и я  п реп арата ,  з атем  путем 

диф ф узии  препарат  легко удаляется  в водную среду, 

что и определяет  кратковрем енность  его действия . В 

случае ингаляции сальм етерола  —  высоколипофиль- 

ного (32-АС, превосходящ его в 10 000  раз лип оф и ль ­

ность сальбутамола , м олекулы  сальм етерола  быстро 

проникаю т в мембрану  клеток, так  что на одну ос ­

тавш ую ся во внеклеточной  области  м олекулу  саль ­

м етерола  приходится  20  0 0 0  м ол ек ул ,  п роникш их  

благодаря своей липоф ильности  в м ем брану  клетки. 

П оэтому во внеш ней водной среде остается  очень 

малое количество молекул [2], которое не способно 

эф ф ективно  активизировать  (32-АР, с чем и связано  

медленное начало дей ствия  препарата .  П оступивш ие 

в липидный бислой клеточной м ем браны  молекулы 

препарата  формирую т своего рода депо сальм етеро ­

ла, откуда они медленно продвигаю тся к Р2-АР и по ­

степенно их активи зирую т в теч ен и е  длительного  

времени. Кроме того, боковая цепочка сальм етерола  

м ож ет  длительно  прикреп ляться  к (32-АР [20].

В случае ф ормотерола, который им еет  п ром еж у ­

точную  л и п оф и л ьн о сть ,  со зд а е т с я  р азд е л и те л ь н о е  

равновесие, когда в водной ф азе  сод ерж ится  д оста ­

точное количество молекул, чтобы быстро ак ти в и зи ­

ровать Р2-АР и  обеспечить  быстрое начало  действия , 

а другая ф ракция ингалируемого п репарата  за д е р ж и ­

вается, накапли вается  в липидном слое мембраны  и 

в п о с л ед ств и и  м ед л ен н о  в ы с в о б о ж д а е т с я  из нее, 

обеспечивая длительное  д ей ствие  ф орм отерола  [2].

Так как ф ормотерол оказы вает  быстрый бронхоли ­

тический  эф ф ект ,  его, как  и сальбутам ол , мож но 

п ри м ен ять  д ля  к у п и р о в а н и я  п р и с ту п о в  удуш ья у 

больных астмой и Х О Б Л  [13,32]. По длительности  

действия  препарат относится  к (32-АС длительного 

действия (до 12 ч), обладаю щ ем у способностью  э ф ­

ф ективно  купировать  симптомы ночной астмы [36]. 

П репарат показан  для  проф илактического  прим ене ­

ния у больны х  и б р о н х и ал ьн о й  астм о й  и Х О Б Л  

[9,39] наравне с сальм етеролом  [15].

Ф орм отерол  имеет высокое сродство к (^-рецепто ­

ру, благодаря чему обладает  свойствам и  полного аго ­

ниста, и св язы в ается  с рецептором  обратимо, в то 

время как сальм етерол  в больш ей  степени  с в язы в а ­

ется  с рецептором необратим о и д ей ств ует  как  ч ас ­

тичны й агонист, т .е .  не в ы зы в ает  м акси м ал ьн ого  

эф ф екта  [21]. Т аким -образом , вл и я н и е  ф орм отерола 

на рецептор п ро явл яетс я  сильнее, чем у сальм ете ­

рола [3].



М еханизм  действия Р2-АС. А к ти вац и я  Р2-АР 

происходит при его связы вании  с р 2-АС через акти ­

вацию аденилатциклазы  и увеличение уровня цАМ Ф  

[1,7,23]. В свою очередь ц А М Ф  активирует  цАМФ- 

зависимую  протеинкиназу , ф осф орилазу  С и ионные 

каналы, что в сумме вызы вает  ф арм акологический 

ответ, в том числе и расслабление гладкой м ускула ­

туры ды хательны х путей. Предполагают, что цА М Ф  

сниж ает  трансм ем бранны й  транспорт и уменьш ает 

внутриклеточную  концентрацию  С а2+, что не позво ­

ляет миоф ибриллам  полноценно сокращ аться [20,21].

Д есен си ти за ц и я  и сн и ж ен и е регуляции  

(d o w n-reg lйa tion ) .  Регулярны й прием р2-АС м ож ет 

приводить к сн и ж ен и ю  чувствительности  (десенси- 

тизации) р 2-АР д ы хател ьн ы х  путей  с изм енением  

или исчезновением  бронхолитического эффекта .

Д анны й  процесс яв л я е т с я  саморегулирую щ имся, 

направленны м на предотвращ ение сверхстим уляции  

рецептора в случае чрезмерного применения Р2-АС

[7,8,27]. В м еханизм е развития  десенситизации  выде ­

ляют 3 этапа: разобщ ение Р2-рецептора с аденилат- 

циклазой, и нтернализацию  (погруж ение в цитоплаз ­

му разъединенны х рецепторов) и их деградацию под 

действием протеолитических  ф ерментов [20]. Глуби ­

на этого процесса зави си т  от степени и длительнос ­

ти взаим одействия Р2-АР с (32-АС: выделяю т кратко ­

временную десенсити зац и ю  (или тахи ф и лаксия),  в 

результате  которой происходит "несцепление" или 

р азоб щ ен и е  Р2-рецептора  с ад ен и л атц и к л а зо й  [8]. 

Этот процесс яв л я е тс я  быстро проходящим и м ож ет 

быть обратимы м в течение  нескольких  минут после 

удаления Р2-АС. Д ли тел ьн ая  десенситизация, или то ­

лерантность , относится к более серьезной проблеме 

и п оявляется  при длительном, от нескольких дней 

или недель, прим енении  (32-АС. При этом происходит 

с н и ж е н и е  к о л и ч е с т в а  ак ти в н ы х  р ец еп торов  и их 

и счезновение с поверхности, в связи  с чем восста ­

новление чувствительности  к действию  (32-АС появ ­

ляется  только с синтезом  новых р 2-АР [8, 28]. О тно ­

сительно частоты  или значим ости  развития  д есенси ­

тизации при прим енении  Р2-АС сущ ествую т различ ­

ные м нения. Р азв и ти е  тол ерантности  было проде ­

монстрировано у 12 больных бронхиальной астмой, 

регулярно приним авш их (32-АС короткого действия 

(тербуталин  в дозе  500 мкг 4  раза  в день) на протя ­

ж ении  7 дней, у которых при повторном тесте значи ­

тельно сн и ж а л с я  эф ф ект  тербуталина по сравнению 

с исходным состоянием  [24,29]. Одни авторы не на ­

блюдали сн и ж ен и я  в ответе или развитии  тахифи- 

л аксии  при регулярном  приеме ф орм отерола  д л и ­

тельностью  до 1 года [6], в то время как другие авто ­

ры считают, что у больных, регулярно принимаю щ их 

р2-АСдд, б р о н х о р а сш и р яю щ и й  ответ  к повторным 

ингаляциям  р2-АС короткого действия  со временем 

м ож ет  ослабевать  из-за  десенситизации  и занятости  

(32-АР на п ротяж ен и и  24  ч [19,22,32]. Это было пока ­

зано в исследовании, где сальметерол  и формотерол 

вызывали достоверный антагонизм  к сальбутамолин-

дуцируемой бронходилатации. Тест  проводился че ­

рез 1 ч после ингаляции сальбутам ола в дозе  400  и 

1600 мкг у 16 больных бронхиальной астмой, до это ­

го за 12 ч принимавш их однократно ингаляции саль- 

метерола и ф ормотерола [5]. Авторы считают, что 

это мож но связать  с продолж ительной  занятостью  

(32-АР длительно действую щ им и Р2-АС или разви ти ­

ем тахиф илаксии . Считают, что при купировании т я ­

ж е л о го  об остр ен и я  у б ольны х астм ой , регулярн о  

п р ин и м авш и х  р 2-АС д ли те льн ого  д ей ств и я ,  врачу 

следует проявлять  осторож ность  в связи  с возм ож ­

ной потребностью  н азначения таким  больным более 

высоких доз сальбутам ола  [24].

В связи  с тем что обычно все больные с персисти- 

рующей астмой и в стабильном состоянии  приним а ­

ют ингаляционные стероиды, то п рактическая  зн ач и ­

мость процесса десенситизации  не столь  очевидна. У 

больных со стабильной астмой внутривенное  введе ­

ние гидрокортизона быстро, в течение  1 ч, ликвиди ­

ровало десенсити зац и ю , индуцированную  р егу л яр ­

ным лечением формотеролом [35]. Б ол ее  того, име ­

ются данные, что под влиянием  системны х ГКС мо ­

ж е т  быстро наступить обратное разви тие  сни ж ен и я  

регуляции (32-АР не только у больных астмой, но и у 

здоровых добровольцев, приним авш их р2-АС [10]. В 

то ж е  время применение ингаляционны х ГКС не пре ­

пятствует развитию  толерантности  к бронхопротек- 

тивном у  э ф ф ек ту  Р2-АС д ли тельн ого  д ей стви я  — 

формотеролу [40] и сальм етеролу  [41].

В настоящ ее время сущ ествую т сведения о том, 

что при воздействии формотеролом  увели чи вается  

количество глю кокортикоидных рецепторов [33], по ­

мимо того, что под влиянием  ГКС происходут увели ­

чение чувствительности  и синтез  новых Р2-АР. Эти 

данные сл уж ат  прямым обоснованием для совмест ­

ного назначения ф орм отерола и ингаляционны х ГКС 

у больных бронхиальной астмой и Х О Б Л  [9,38]. В 

настоящ ее время пересмотрено прим енение р2-АСдд 

у больных астмой; их рекомендую т назначать  начи ­

ная с легкой степени персистирую щ ей астмы. При 

назначении ф ормотерола в комбинации с ингаляци ­

онными ГКС доза последних м ож ет  быть уменьш ена 

на 5 0 % .  В случае неудовлетворительного контроля 

симптомов астмы и необходимости  у си л ен и я  про ­

ти вовосп али тельной  терапии  л е ч ен и е  астмы  реко ­

мендуют так ж е  дополнить Р2-АСдд [38]. Комбиниро ­

ван ная  тер а п и я  ф орм отеролом  с ингаляц ион н ы м и  

стероидами лучш е контролирует ночные симптомы 

астмы, улучш ает  качество ж и зн и  больных, обеспечи ­

вает большее количество дней свободных от симпто ­

мов заболевания, ум еньш ает частоту  и тяж е с т ь  обо ­

стрений.

Ф армакологические эф фекты . П омимо вы ра ­

ж енного и длительного бронхолитического действия, 

формотерол ингибирует активированное аллергеном 

вы свобож дение медиаторов восп ален и я ,  оказы вает  

проф илактический  эф ф ект  на гистамининдуцирован- 

ный бронхоспазм [21]. Ф ормотерол в отличие от р2-АС



коротк ого  д е й с т в и я  п о д а в л я е т  не тол ьк о  остры й 

б р онхоспазм  у больны х бронхи ал ьн ой  астмой, но 

т а к ж е  подавляет  позднюю ф азу  этого процесса (до 

12 ч) [30]. Кроме того, ф орм отерол ингибирует или 

ум еньш ает  вы свобож дение из тучны х клеток  гиста ­

мина, лей котри ен ов  и, возмож но, ум еньш ает  высво ­

б ож дение цитокинов. Все эти  данны е дают возм ож ­

ность предполож ить  наличие у препарата  эф ф екта  

с т а б и л и за ц и и  т у ч н ы х  к л е т о к  [9 ,21]. Ф о р м о т е р о л  

вы зы вает  р ассл аб л ен ие  бронхов всех  калибров, по ­

вы ш ает  секрецию  воды в бронхиальный просвет, уве ­

л ич и вает  м укоцилиарны й транспорт, подавляет  брон ­

хосп астически е  эф ф екты  медиаторов воспаления —  

гистамина, лейкотриенов , простагландинов, а т ак ж е  

п одавляет  вы свобож дение гистам ина и других меди ­

аторов из тучны х клеток  [4]. Кроме того, препарат 

ум еньш ает  проницаем ость  сосудов в легких.

Н еж елательны е (сер д еч н о-сосуд и сты е) э ф ­
фекты. У здоровых добровольцев прием формотерола 

внутрь в интервале от 20  до 300 мкг вызывал увели ­

чение Ч С С  и сниж ение А Д  [12]. Сердечно-сосудистые 

эф ф екты  от повторных доз ингалируемого формотеро ­

л а  24  мкг, са л ь б у т а м о л а  4 0 0  мкг и ф ен отерол а  

400  мкг наблюдали у 12 добровольцев. При этом ока ­

залось, что инотропный, хронотропный и электрофи- 

зиологические эфф екты  формотерола были одинако ­

выми с эф ф ектам и  после ингаляция сальбутамола, но 

более продолжительными после формотерола и менее 

выраженными, чем после фенотерола. Все 3 препара ­

та достоверно увеличивали ЧСС, интервал (^Тс и сни ­

ж али  диастолическое АД. У больных, принимавших 

формотерол в дозе 12, 24, 48 и 96 мкг в виде сухой 

пудры, только при больших дозах наблюдалось увели ­

чение ЧС С  и удлинение интервала (¡)Тс [И ] .

А н ал и з  кардиальны х  эф ф екто в  при прим енении 

ф орм отерола  в дозе  12 и 24 мкг 2 раза  в день в виде 

сухой пудры через  аэрол ай зер  в течение  1 года в 

д вух  и с сл ед о в ан и я х  с плацебо , вкл ю чавш их  1231 

больного Х О Б Л , показал , что профиль безопасности  

обоих доз преп арата  не отличался  от плацебо [16]. 

О динаковой  была частота  кардиальны х н е ж е л а тел ь ­

ных эф ф ектов : 6 ,4 %  (12 мкг),  7 ,1 %  (24 мкг) и 6 %  

случаев  на плацебо. Н е было выявлено разницы в 

сод ерж ан ии  Е + в плазм е крови.

З а к л ю ч е н и е

Ф орм отерол  яв л я е тс я  селективны м  р2-агонистом 

длительного действия, отличающ имся от сальметерола 

быстрым началом бронхолитического эффекта. Поэто ­

му препарат применяется как для длительной профи ­

лактической, базисной, терапии больных бронхиаль ­

ной астмой и Х О Б Л , так и для экстренной терапии с 

целью купирования приступов удушья. Н азначение 

формотерола больным с персистирующей астмой луч ­

ше контролирует симптомы бронхообструкции даж е 

при назначении  меньш их доз ингаляционны х ГКС, 

уменьшает частоту и тяж есть  обострений Х О Б Л . Про-

филь безопасности формотерола в дозе  12 и 24 мкг 2

раза не отличается от применения плацебо.
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ 

И ВНЕДРЕНИЯ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ПЛАНОВ ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

М о с к о в ск а я  м ед и ц и н ск а я  акад ем и я  им . И .М .С еч ен о в а

Б р о н х и а л ь н а я  а с тм а  (Б А ) о тн о си тся  к ч и слу  

самых распространенны х заболеваний  органов дыха ­

ния, только  в наш ей стране  ею страдает  более 7 млн 

человек. Б ольш ая часть этих больных не наблюдается 

у врачей, что связан о  с гиподиагностикой БА [17]. В 

последние годы по инициативе общ ества пульмоно ­

логов в России  были проведены современные эпиде ­

м иологические исследования, методология которых 

была построена  на реком ендациях  Европейского рес ­

пираторного о бщ ества  [7]. В аж ность  этих  исследова ­

ний бы ла продиктована  тем  обстоятельством , что 

статистика  М и н и сте р ств а  здравоохранения Россий ­

ской Ф едераци и  приводит предельно низкие цифры 

заболеваем ости  БА, не превыш аю щ ие 0 ,4 %  [4]. Эпи ­

демиологические исследования установили  распрост ­

раненность  болезни  среди детей  и подростков на 

уровне 7 - 1 0 %  [5,8,16]. И сследования среди взросло ­

го н аселения показали  более низкий процент распро ­

страненности  БА  —  в среднем около 5 %  [11,12]. 

Ежегодный прирост больных со с тав л яет  в среднем 

9 ,2 %  [4]. Таким образом, уровень распространеннос ­

ти БА  в России совпадает  с европейским и показате ­

лями  [3]. В озросш ая социальная  и эконом ическая  

значим ость  проблемы обусловила сущ ественны е из ­

менения подходов к диагностике и лечению  БА, в 

первую очередь появление руководств по клиничес ­

кой практике , п остроенны х на п ринципах  д о к а за ­

тельной медицины (российская  версия Глобальной


