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Одним из ведущих направлений фармакологии ан- 
тиастматических средств является поиск высокоак

тивных соединений нового биологического класса — 
антагонистов и ингибиторов лейкотриенов (LT). Раз 
работкой антилейкотриеновых препаратов в той или 

иной степени занимаются многие крупные фармацев
тические фирмы: C iba-G eigy , L illy , Z e n e c a , A bbott 
Pharm ., B a yer  P harm ., M erk Frost, Roche, Sm ithK line  

B eecham  и др.
Большой интерес к антилейкотриеновым соедине

ниям как лекарствам с принципиально новым меха
низмом действия обусловлен пониманием той роли, 

которую, по современным представлениям, играют LT 
в патогенезе аллергического воспаления стенки бронхов, 
характерного для бронхиальной астмы (БА). Разработка 

антилейкотриеновых препаратов стала возможной бла
годаря последним достижениям в области изучения 
химической структуры LT, их биологических функций, 
механизмов взаимодействия с другими важнейшими 
медиаторами аллергии и воспаления (биогенные амины, 

интерлейкины, нейропептиды).
Как известно, LT представляют собой продукты 

метаболизма арахидоновой кислоты (АА), осуществ
ляемого в клеточных мембранах 5-липоксигеназой. В 
конце 70-х годов M orris e t al. [84] показали, что 
медленно реагирующая субстанция анафилаксии (МРС-А), 
выделенная из легких сенсибилизированных морских 

свинок при воздействии на них змеиного яда, является 
сложной смесью химических соединений. Дальней
шие работы B o rg ee t, Sam uelson  [14] доказали, что 
МРС-А представляет собой смесь метаболитов АА. 

Структуру LT впервые установили M urphy  et al. [85]. 
Вскоре был осуществлен химический синтез LT, что 
позволило начать их фармакологическое изучение 

[ 101 ].

Основные этапы биотрансформации АА хорошо 
изучены и многократно описаны [52,77].

Липоксигеназный путь метаболизма АА представ
лен следующими стадиями. Результатом окисления, а 
затем и дегидратации АА является образование LTA4 
— нестабильного соединения с периодом полураспада
3— 5 минут. Две последующие метаболические стадии

ведут к образованию высокоактивных веществ. Одна 
из них включает энзиматический стереохимический 
гидролиз БТА4, протекающий при участии БТА4-гид- 
ролазы и приводящий к образованию БТВ4. В другой 
стадии конъюгация БТА4 с глютатионом приводит к 
образованию БТС4. Дальнейший энзиматический ме

таболизм БТС4 приводит к образованию 1ЛТ)4 и БТЕ4. 
В процессе последующей биотрансформации БТЕ4 

образуются продукты с низкой биологической актив
ностью, не представляющие интереса для фармаколо
гического изучения.

Лейкотриены С4, Б4, Е4 принципиально отличаются 

от БТВ4 как по химической структуре, так и по 
физиологическим свойствам. Идентификация их струк

туры показала, что БТС4, 1ЛЮ4, БТЕ4 являются пеп- 
тидолейкотриенами [25]. Они быстро метаболизиру- 
ются омега- и бета-окислением и элиминируют в виде 
неактивных соединений с желчью и мочой. БТЕ4 — 
основной метаболит в моче, измерение концентрации 

которого используют для оценки интенсивности син
теза пептидолейкотриенов в клинике.

Физиологические свойства БТ к настоящему времени 
изучены достаточно глубоко. В экспериментальных и 
клинических работах показано, что БТС4 и 1ЛЮ4, 
являясь главными компонентами МРС-А, обладают 
мощным бронхоконстрикторным действием, в 1000 
раз более сильным, чем гистамин [28,31,92,93,94,116]. 
Особенности бронхоконстрикторного эффекта пептидо- 
БТ заключаются в том, что в отличие от “гистамино- 
вого” бронхоспазма, развивающегося в течение минуты, 
“лейкотриеновый” спазм бронхов развивается медленнее, 

но является более продолжительным [100,101]. Кроме 
того, важно подчеркнуть, что пептидоБТ отличается по 
механизму бронхоконстрикторного действия от двух 
других сильных спазмогенов, также представляющих 
собой метаболиты АА, — РАБ и ТХА2 [29,31]. Другой 
важнейшей чертой пептидоБТ является их способ
ность усиливать проницаемость эндотелия сосудов. И 
в этом случае БТ04, БТС4 действуют в .1000 раз 
сильнее гистамина [11,28,29,30,37,118]. Электронно
микроскопическое исследование показало, что БТЕ4 
увеличивает проницаемость сосудов благодаря обра



зованию “щелей” в эндотелии венул за счет сокращения 
эндотелиальных клеток [63].

Необходимо отметить еще одно важное свойство 
пептидоБТ — их способность резко усиливать секрецию 
гликопротеинов, содержащихся в слизи бронхов, причем 
в этом качестве LTD4 значительно активнее LTC4 [82].

В отношении влияния LT на сосудистый тонус 
необходимо подчеркнуть сложный многофазный ха
рактер этого влияния. Для легочной патологии имеет 
значение способность пептидоБТ вызывать дозозави
симое уменьшение коронарного кровообращения на 
40— 50%  и снижение сократимости миокарда [101].

Как уже упоминалось, LTB4 по своим биологичес
ким эффектам значительно отличается от пептидоБТ 
[105]. Показано, что LTB4 является сильным хемоат- 
трактантом: в низких концентрациях (10-ю М) он 
оказывает хемотаксическое действие на нейтрофилы 
и эозинофилы [40,105]. Внутрикожное введение LTB4 
кроликам или добровольцам (через “кожное окно”) 
вызывает быстрое накопление нейтрофилов [29]. Кроме 
того, LTB4 вызывает агрегацию гранулоцитов и их 
адгезию к эндотелию [29,53]. Особенно важно подчер
кнуть, что LTB4 способен контролировать хемотаксис 
эозинофилов, являющихся, как известно, ключевыми 
клетками в патогенезе БА и других аллергических 
заболеваний [41,71]. Есть доказательства влияния 
LTB4 на гомеостаз Са +: он быстро и дозозависимо 
увеличивает проницаемость мембран нейтрофилов для 
Са , при этом кратковременно повышается в клетках 
уровень свободного Са2+ [105].

Исключительно важно выяснение роли LT в иници
ации патологических процессов в легких человека. 
Опубликовано большое количество эксперименталь
ных данных, свидетельствующих о патогенетической 
роли LT в механизмах развития ряда аллергических 
реакций, характерных для БА. Известно, что LT в 
норме образуются во всех органах и тканях, но главное 
место их синтеза — легкие, аорта и тонкий кишечник. 
Установлено, что синтез LT наиболее интенсивно 
осуществляется альвеолярными макрофагами и грану- 
лоцитами (нейтрофилами и эозинофилами) [40,67]. 
Особенно значительные количества LT образуются 
при анафилаксии и аллергических реакциях 3-го типа 
[84,112]. Концентрация LT повышалась при воздей
ствии иммунных комплексов на альвеолярные макро
фаги [100]. Описано выделение LT из гранулоцитов 
человека при фагоцитозе микробов, действии зимозана, 
бактериальных экзотоксинов, Са2+-ионофора А23187 
[105].

За последние годы опубликовано большое число 
клинических исследований, в которых приводятся до
казательства активизации синтеза LTC4, LTD4, LTB4 у 
больных БА, аллергическим ринитом, фиброзирую- 
щим альвеолитом и др. [2,8,10,89,117]. Так, у больных 
БА выявлена повышенная экскреция LT после прово
кационного теста с аллергеном [57,72,108,111], после 
приема аспирина [24,69,91], после физической нагрузки 
[65]. Повышение уровня LT было обнаружено в моче 
больных с респираторным дистресс-синдромом [115],

в мокроте и бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
(БАЛЖ) у больных БА [3,72,108,115,120].

Есть прямые доказательства участия БТ в индукции 
бронхиальной гиперреактивности [10]. Так, ингаляция 
морской свинке одной дозы 1ЛЮ4 повышала чувстви
тельность бронхов к внутривенному введению метахо- 
лина, а ингибиторы биосинтеза БТ полностью подав
ляли эту гиперреакцию бронхов на метахолин [26,30].
В другом исследовании было показано, что введение * 
астматикам БТ аэрозольным путем усиливало ответ 
на метахолин и гистамин, причем этот эффект сохра
нялся в течение недели [26,27, 30]. Сравнение брохо- 
констрикторного эффекта ингаляции БТ у добровольцев 
и больных БА показало, что на бронхи больных БА 
действуют сильнее, чем на бронхи здоровых людей [28].

Таким образом, основные биологические свойства 
БТ: бронхоконстриктбрное действие, хемотаксический 
эффект, способность резко стимулировать секрецию 
слизи, вызывать отек слизистой оболочки бронхов, 
снижать активность мерцательного эпителия бронхов 
— позволяют выделить их в группу наиболее важных, 
ключевых медиаторов, обуславливающих формирование 
основных компонентов патофизиологического процесса 
при БА [34— 36,99,110].

В связи, с изложенным выше становится понятным 
интерес, проявляемый фармакологами и клиницистами # 
к новой группе потенциальных антиастматических 
средств — антагонистов и ингибиторов БТ, способных 
либо тормозить активность ключевых ферментов ли- 
поксигеназного пути метаболизма АА и таким образом 
подавлять синтез БТ, либо избирательно блокировать 
рецепторы БТ. Соответственно этому антагонисты БТ 
подразделяют на:
1. Ингибиторы биосинтеза БТ. К ним относится в 

первую очередь довольно большая группа ингиби
торов 5-липоксигеназы (5-БО) — цитозольного эн 

зима, содержащего в активном центре негемовое 
железо;

2. Селективные блокаторы рецепторов БТ.
В свою очередь среди соединений 1-й группы выде

ляют ингибиторы 5-БО прямого действия, подавляющие г  
активность энзима посредством нескольких механизмов:
а) гес!ох-механизм, или “ловушка” свободных радикалов;
б) хелатирование и /и л и  восстановление негемового 

железа в активном центре энзима;
в) обратимое связывание активных или регуляторных 

участков 5-БО [113].

Чаще всего встречается комбинация всех трех ме
ханизмов. Ингибиторы 5-БО прямого действия не 
нашли применения в клинике, так как очень быстро 
выяснилось, что при пользовании сильных геёох-инги- 
биторов происходит необратимая модификация энзима 
и других белков, сопровождающаяся образованием 

большого количества активных свободных радикалов, 
вызывающих развитие лекарственной токсичности 
[15,103].

Более перспективными оказались соединения со 
слабо выраженными гес1ох-свойствами. Одно из первых 
соединений этого типа -АА-861-, назначаемое по 75 мг $



2 раза в день перорально, улучшало носовое дыхание 
при аллергическом рините [15].

Наиболее изученным непрямым ингибитором 5-LO 
является производное гидроксимочевины — Z ileu ton  
(.Abbott Pharm .). Это первый селективный оральный 
ингибитор 5-LO, который вызывал у здоровых добро
вольцев торможение синтеза LTB4 ex vivo в образцах 
крови [15].

Z ileu to n  проявил высокую эффективность в экспе
риментальных условиях [22, 102]. Однако при клини
ческих испытаниях его активность оказалась менее 
значительной [18, 54, 55]. Так, у больных атопической 
астмой Z ileu to n  при однократном пероральном приме
нении в дозе 800 мг не влиял ни на раннюю, ни на 
позднюю астматическую реакцию и на уровень LTE4 
в моче [58,59]. Однако в этой же дозе Z ileu ton  
существенно ингибировал спазм бронхов у астмати
ков, вызванный воздействием холодного воздуха и 
физическим усилием [36, 58, 60]. Наконец, у 142 
больных БА, которые получали Z ileu to n  в дозе 600 мг 
4 раза в день ежедневно в течение 23 дней, было 
отмечено улучшение FEVi на 13% и снижение симп
томов астмы на 23%  (в сравнении с плацебо) [59]. У 
пациентов с терапевтическим эффектом от приема 
Z ileu to n  было отмечено снижение уровня LTE4 в моче 
и LTB4 в образцах плазмы [59]. Дальнейшее изучение 
Z ileu to n  в клинике позволит сделать более определен
ный вывод о его терапевтической эффективности.

В последние годы появилась группа ингибиторов 
5-LO нового типа, ингибирующих активность этого 
фермента посредством связывания с FLAP (белком, 
активирующим 5-LO) [33]. Наиболее известным и 
изученным соединением этой группы является МК-886 
(Merck Res.). В эксперименте было показано, что 
МК-886 не влияет на активность ключевых ферментов 
метаболизма АА: фосфолипазу А2, циклоксигеназу, 
12- и 15-липоксигеназу, но ингибирует мембранную 
транслокацию 5-LO, необходимую для перехода энзима 
из неактивного состояния в активное [97,98]. Группой 
авторов были представлены доказательства, что МК-886 
имеет высокий аффинитет к FLAP-белку, активирую
щему 5-LO, и, связывая FLAP, это соединение таким 
образом блокирует транслокацию энзима [47, 61,66].

В опытах in  v itro  МК-886 высокоэффективно подав
лял продукцию LTB4 в гранулоцитах человека, стиму
лированных ионофором [97,98]. Опубликованы дан 
ные и о терапевтической эффективности МК-886 при 
БА [9,42]. Так, 8 больных с атопической астмой легкой 
степени в двойном слепом перекрестном исследова
нии получали МК-886 перорально в 2 дозах — 500 и 
250 мг за 1 и через 2 часа после ингаляции аллергена. 
Эффект лечения оценивали по степени изменения 
бронхиальной гиперреактивности на аллерген (EAR и 
LAR) и гистамин, а также по содержанию LTE4 в моче 
больных. МК-886 статистически достоверно ингиби
ровал при сравнении с плацебо раннюю астматичес
кую реакцию на аллерген на 58,4% (AUC 0-3h) и 
позднюю реакцию — на 43,6%  (AUC 3-7h). Однако 
не было выявлено различий между эффектами МК-886 
и плацебо через 30 часов после ингаляции аллергена с

гистаминовой пробой (0,33 и 0,27 двойной дозы). 
Экскреция LTE4 с мочой была снижена на 51,5% во 
время EAR и на 80% при LAR в сравнении с плацебо [42].

Другой FLAP-ингибитор — недавно синтезированное 
соединение BAY* 1005 (BAYER PHARMA). В настоя
щее время опубликованы результаты только экспери
ментальных исследований. Из данных, полученных в 
эксперименте in v itro , следует, что это соединение 
отличается по механизму действия от МК-886. Поэтому 
представляется особенно интересным проанализиро
вать клинический профиль BAY* 1005, его сходство и 
отличие от МК-886 [113].

Недавно были синтезированы “гибридные” хими
ческие структуры, получившие название “хинолиндо- 
лы”. Одно из таких новых соединений — МК-0591 
{M erck Res.) [17,56,83]. В экспериментальных работах 
показано, что МК-0591 ингибирует на 90%  экскрецию 
LTE4 с мочой при бронхоспазме, значительно подав
ляет продукцию LTB4 в лейкоцитах и существенно 
укорачивает длительность бронхоконстрикторной ре
акции (уменьшение площади под кривой на 40% ). 
Важно подчеркнуть, что это соединение подавляет 
бронхиальную гиперреактивность, измеряемую по кон
центрации ацетилхолина (0,41 ±0,15 против 0,23±0,05%). 
По мнению авторов, новый селективный ингибитор 
биосинтеза LT МК-0591 более перспективное соеди
нение, чем МК-886 [7,107,110].

Следующую многочисленную группу антилейкотри- 
еновых соединений образуют селективные антагонисты 
рецепторов LTD4, LTC4, LTB4. К настоящему времени 
детально исследованы специфические мембранные ре
цепторы пептидоБТ. Было показано, что LTD4 высо
коспецифично связывается с рецепторами, локализо
ванными на плазматической мембране, и эти рецепторы 
отличаются как от БТВ4-рецепторов, так и от участков 
связывания с LTC4 [4,5,99,103].

Накопленный за последние годы экспериментальный 
материал, касающийся структуры рецепторов LT, по
зволил выделить три их основных типа [113].
1. Рецептор L T C /D /E 4  получил название LT1 (в 

литературе его часто называют БТ04-рецептором) 
— именно он опосредует брокхоконстрикторный 
эффект LT.

2. Рецептор смешанного типа L T C /D /E 4 , не чув
ствителен к большинству антагонистов, назвали 
рецептором LT2. Он играет незначительную роль 
в бронхоконстрикции, но имеет значение в конт
роле сосудистой проницаемости [70].

3. Рецептор LTB4 идентифицирован главным обра
зом в лейкоцитах человека и опосредует хемотак- 
сические эффекты LT.

Первым антагонистом LTD4, описанным A u g ste in  
et al. в 1973 г. как антагонист МРС-А, был FPL-55712 
из класса оксиацитофенонов [15]. Однако клиничес
кие исследования показали, что у этого соединения 
низкая биодоступность и очень короткий период по- 
лувыведения (несколько минут) [104]. Позже были 
синтезированы другие соединения этого класса, однако 
в клинике ни одно из них не проявило достаточной 
эффективности.



В конце 80-х гг. были синтезированы другие гидро- 
ксиацетофеноны — LY 171883 [44], LY 290324 [13] и 
производные бензопирана — P ran lucast (ONO 1078) 
и SB 205312 [86]. В эксперименте на морских свинках 
эти соединения показали высокую эффективность [13, 
87,88]. P ra n lu ca st значительно уменьшал проницае
мость сосудов трахеи, главных бронхов и легочной 
паренхимы морской свинки, обусловленную воздей
ствием антигена [11,116]. Недавние исследования ус 
тановили, что P ra n lu ca st воздействует на нейроген
ное воспаление, ингибируя высвобождение нейропеп
тидов [116]. В клинике в плацебоконтролируемом 
двойном слепом перекрестном исследовании у 10 
больных атопической БА P ra n lu ca s t , вводимый перо
рально в разовой дозе 150 мг в течение недели каждые 
12 часов, существенно редуцировал раннюю астмати 
ческую реакцию на аллерген, выделенный из домашней 
пыли [43,109].

Недавно были созданы структурные аналоги рецеп
тора LTD4: BAY 3991 и др. (B a yer  P harm ) — и 
впервые идентифицирован фармакофор — “ключе
вая” фармакологическая группа, ответственная за ан 
тагонизм к LTD4 [113]. Другой аналог рецептора LTD4 
— SK&F 104353 — показал при ингаляционном пути 
введения добровольцам значительную активность. В 
дозе 100 мкг это соединение сдвигало кривую “д о за - 
эффект” вправо более чем в 10 раз, однако при 
увеличении дозы до 640 мкг — только в 3 раза [51]. 
У больных БА эти соединения не проявили эффекта. 
Таким образом, клинические результаты были неуте
шительны из-за низкой эффективности этих соединений.

Кроме названных выше, третью фазу клинических 
испытаний проходят представители последнего поко
ления селективных антагонистов рецепторов LT (cysLTl) 
из различных химических классов — m o n te lu ca st 
(МК-476), pobilucast, uerlucast (МК-679). Эти соединения 
характеризуются близкими фармакологическими свой
ствами и некоторой эффективностью в отношении 
бронхоконстрикции, вызываемой антигеном, аспирином, 
холодным воздухом и физическим усилием как в 
эксперименте, так и в клинике у больных Б А [1,45,73].

Наиболее впечатляющие результаты были получены 
с двумя сильными и высокоселективными антагонистами 
рецептора LTD4 — МК-571 (M erck Res.) [1,62] и 
ICI-204219 [4,20,21,23]. Первые клинические испыта
ния, проведенные с МК-571 и ICI-204219, показали, 
что оба соединения обладают протективным эффектом 
в отношении бронхоконстрикции, индуцированной LTD4, 
как у добровольцев, так и у больных БА [74,75]. Оба 
соединения ингибировали как раннюю, так и позднюю 
реакцию, вызванную антигеном у больных атопической 
БА [95]. Кроме того, МК-571 показал значительную 
активность при бронхоконстрикции, индуцированной 
физическим усилием [79,80].

Для выяснения степени клинической эффективности 
МК-571 у 12 больных с умеренно-тяжелой БА было 
проведено двойное слепое перекрестное плацебоконт- 
ролируемое исследование. Инфузия МК-571 вызывала 
у больных статистически существенное увеличение 
FEVi на 20%  в сравнении с плацебо. Это увеличение

FEVi было отмечено в первые 20 минут после инфузии 
МК-571 и сохранялось в течение 5 часов. Кроме того, 
при использовании у больных Albuterol + МК-571 был 
выявлен аддитивный бронходилатирующий эффект [46].

В другом исследовании МК-571 был изучен у боль
ных БА в дозах 150 мг 4 раза в день в течение 4 недель. 
Во время лечения было отмечено улучшение многих 
функциональных показателей, включая увеличение 
FEVi, уменьшение количества дневных и ночных аст
матических приступов, а также снижение дозы [32-а
гонистов [81].

Заслуживает внимание экспериментально установ
ленное свойство МК-571 в дозе 1 м г /к г  р.о. тормозить 
антигениндуцированную аккумуляцию эозинофилов в 
подслизистом слое бронхов. Этим свойством не обла
дали антагонисты Hi- и Н 2-рецепторов (циметидин и 
мепирамин) и индометацин [41].

В настоящее время интенсивно исследуется другой 
антагонист рецепторов LT — ICI-204219, разработан 
ный фирмой ZENECA и проходящий клинические 
испытания под названием A cco la te  (za fir lu c a s t) . При 
экспериментальном исследовании была установлена 
высокая селективность этого соединения для рецепто

ра L T D 4/E 4  [68]. При введении A cco la te  в дозе 40 мг 
добровольцам ингаляционным путем однократно эф 
фект, оцениваемый по кривой доза— эффект, увели
чился через два часа после ингаляции в 117 раз по 
сравнению с плацебо [106]. Однако при ингаляции 
аллергена этот эффект увеличивался лишь в 10 раз [38].

K .P .H ui и N .С.B arnes  [54] испытали A cco la te  при 
однократном пероральном введении в разовой дозе 40 
мг у 11 больных БА (исходные значения FEVi состав
ляли 50— 80%  от должного) в рандомизированном 
двойном слепом перекрестном исследовании. Эффект 
препарата оценивали по росту FEVi и sGaw, средние 
значения которых увеличивались на 8— 10% и мак
симум ответа наблюдался через 3,5 ч после приема 
антагониста LTD4. Через 4 часа больным ингалирова- 
ли в течение 5 мин сальбутамол в виде аэрозоли в 
дозе 5 м г /2  мл. После приема р2-агониста наблюда
лось дальнейшее увеличение FEVi на 26%  (в группе 
“плацебо” увеличение составило 18% ). Был сделан 
вывод, что ICI-204219 в сочетании с (Зг-агонистом 
проявляет “аддитивный бронходилатирующий эффект”.

В другом исследовании у 10 больных атопической 
астмой легкого персистирующего течения (FEVi со
ставлял 75%  от должного) лечение A cco la te  проводи
ли в течение 4 месяцев. Терапевтический эффект 
оценивали с помощью бронхопровокационного теста 
со специфическим аллергеном. В группе больных, 
получавших этот антагонист LT перорально в суточ
ной дозе 20 мг, средняя разрешающая доза аллергена 
увеличивалась в 5,5 раза, a PD 20 — в 2,5 раза по 
сравнению с группой больных, получавших плацебо. 
Восстановление после антигенной провокации проис
ходило в первой группе в течение 40 мин, во второй 
— 60 мин. Положительный результат был отмечен у 
72%  леченых больных (эффект у трех пациентов с 
наиболее низкими значениями FEVi и PD 20 не был 
выявлен). ICI-204219 ингибировал отек и покрасенние



кожи в месте внутрикожного введения LTD4 на 15 и 
20— 30%  соответственно. Однако корреляция между 
дозозависимыми эффектами A cco la te  при внутрикож- 
ном и ингаляционном введении LTD4 у отдельных 
больных не была выявлена. На основании полученных 
результатов авторы пришли к выводу, что кожные 
тесты со специфическим аллергеном не могут быть 
рекомендованы для оценки терапевтического эффекта 

♦ антагониста LTD4 при его длительном применении. 
Необходимо подчеркнуть избирательность действия 
ICI204219 — он не ингибировал кожную воспалитель
ную реакцию, вызванную гистамином. Авторы сделали 
заключение, что их данные подтверждают полученные 
ранее результаты о важной роли пептидоБТ в патоге
незе аллергениндуцированной обструкции бронхов и 
позволяют рассматривать антагонисты LT как новые 
потенциальные средства терапии БА [27,28,30]. В 
отличие от своих предшественников ICI-204219 может 
достаточно длительно проявлять терапевтический эф 

фект [28].
Эффективность Accolate  при пероральном применении 

была оценена у 11 больных с БА в двойном слепом 
перекрестном плацебоконтролируемом исследовании. 
Больные с положительными кожными пробами на 
антиген получали в течение 7 дней 20 мг препарата 2 

Ф раза в день или плацебо с интервалом между курсами 
в 2— 3 недели. Через 5 дней после окончания лечения 
больным проводили бронхопровокационную пробу с 
аллергеном, причем БАЛЖ  исследовали непосред
ственно после пробы и через двое суток после нее. 
Терапевтический эффект оценивали по содержанию 

клеток в Ж БАЛ и степени активности альвеолярных 

макрофагов, которую исследовали ex v ivo  с помощью 

форболмиристатацетата (по образованию радикала су- 
пероксиданиона). Результаты проведенного исследо
вания показали, что в группе больных, получавших 
антагонист LT, через 48 ч после бронхопровокации 

было отмечено существенное снижение числа базофи- 
лов, лимфоцитов и уровня гистамина по сравнению с 
группой больных, получавших плацебо (0 и 16 000 

*• клеток/м л; 41 000 и 61 000 клеток/м л; 6445 и 9078 
п кг/м л , соответственно). В отношении эозинофилов 
была отмечена лишь тенденция к снижению. Интен
сивность образования супероксиданиона альвеоляр
ными макрофагами также была существенно меньше 

в первой группе по сравнению со второй: 22,3 и 33,3 
нм оль/кл  /ч а с  соответственно. Авторы пришли к 
выводу, что 1) A cco la te  способен подавлять инфильт

рацию и активацию клеток воспаления и аллергии, 

обусловленную воздействием антигена; 2) что участие 
базофилов и продуцируемых ими медиаторов может 
играть важную роль в поздней фазе астматической 

реакции [19].
Был исследован стероидсберегающий потенциал 

Accola te:  359 пациентов с БА легкого персистирую- 

щего течения, получавшие в качестве базисной тера
пии ингаляционные кортикостероиды в суточной дозе 

^ 400— 750 мкг, проходили в течение 20 недель мульти-
центровое двойное слепое плацебоконтролируемое ис
следование: 242 больных получали Accolate  в суточной

дозе 20 мг 2 раза в день, 117 больных получали 
плацебо. Дозу кортикостероидов постепенно снижали, 
в каждой группе эта степень снижения составила 
85% , но при этом сохранялся контроль над течением 
БА. Индекс дневных симптомов БА до начала лечения 

и в конце его составил в группе “A cco la te” 0,56 и 0,48, 
в группе “плацебо” — 0,60 и 0,57 соответственно. 
Подтверждением терапевтического успеха применения 
антагониста БТ явилось и снижение потребности в 
бета-адреномиметиках: 2,48 и 2,46 вдох/день для 

первой группы и 2,72 и 2,62 вдох/день — для второй 
соответственно. Через неделю после лечения утрен

ний показатель РЕБ был также существенно выше в 
первой группе, чем во второй [6].

Высоко специфическое действие АссоШ е  было также 

продемонстрировано недавно в клиническом исследо
вании И1огеат et а1. [39]. Эффект препарата в срав
нении с плацебо оценивали по метахолиновому, гис- 
таминовому и 1ЛЮ4 тестам у 8 больных БА легкого 
течения. АссоШ е  увеличивал ЕЕУ1 на 20% и уменьшал 
время восстановления на 30 мин только после инга
ляционной провокации с БТО4, не влиял на величину 

ЕЕУ1 после провокационной пробы с метахолином или 

гистамином. При использовании препарата не было 

отмечено каких-либо побочных эффектов. Авторы при
шли к выводу, что A cco la te  является хорошо перено
симым высокоселективным и эффективным антагони
стом рецептора 1ЛЮ4.

Особый практический интерес представляет воз
можность использовать Ассо1а\е для профилактики и 
лечения “аспириновой астмы”. Как хорошо известно, 

“аспириновая астма” трудно поддается терапевтичес
кому воздействию. Согласно наиболее популярной 

гипотезе, развитие астматической триады обусловлено 
блокированием нестероидными противовоспалитель
ными средствами (аспирин, индометацин, бруфен и 

др.) циклоксигеназного пути метаболизма АА, что 
приводит к резкому увеличению синтеза БТ (через 
механизм шунтирования) [91]. Эта теория послужила 
основанием для использования антагонистов БТ для 
профилактики обострения “аспириновой астмы” [26, 
27,69]. Назначаемый в течение 6 недель А ссоШ е  

вызывал у больных “аспириновой астмой” существенное 
снижение назальных, желудочно-кишечных и кожных 

симптомов заболевания и улучшение функциональ

ных показателей [91].
Кроме того, оказалось, что А ссоШ е  способен пре

дупреждать спастическую реакцию бронхов, вызванную 

ингаляцией Б0 2 , что было продемонстрировано на 12 
больных БА легкого и среднетяжелого течения [76].

Профилактический эффект А ссоШ е  был выявлен 
также при астме физического усилия: ингаляция 400 

мкг за 30 мин до начала физических упражнений у 9 
больных БА в рандомизированном плацебоконтроли
руемом перекрестном двойном слепом исследовании 
существенно тормозила падение БЕУ1 — на 14,5%, а 
у больных, получавших плацебо, — на 30,2% . У 
одного больного эффект не был получен [78].

В одной из последних публикаций, посвященных 
клиническим эффекта A ccola te , анализируется его



воздействие на EAR и LAR у 12 больных с атопической 
формой БА. После 7-дневного приема внутрь 80 мг bid 
A cco la te  и 10 мг bid lo ra tad ine  (антагонист гистами- 
новых рецепторов) или их комбинации было отмечено 
существенное торможение (в сравнении с контрольной 
группой) как ранней, так и поздней астматической 
реакции на аллерген, причем комбинация препаратов 
вызывала более выраженный эффект, чем каждый из 
препаратов в отдельности. Особенно отчетливо пре
имущество комбинированного воздействия проявилось 
в отношении LAR. Авторы приходят к заключению, 
что и гистамин, и пептидоБТ участвуют в ранней и 
поздней астматических реакциях, однако антагонизм 
к Н-рецепторам играет менее значительную роль в 
проявлении терапевтического действия препаратов, 
чем антагонизм к рецепторам LT. Результатом суммации 
фармакологических эффектов является выраженное 
(не менее 75% ) торможение обеих фаз астматической 
реакции бронхов на аллерген [96].

Исследование фармакокинетических и фармакоди- 
намических свойств A cco la te  показало его хорошую 
переносимость в диапазоне разовых доз 1 — 100 мг и 
отсутствие аккумуляции через 7 дней после приема 
препарата в суточной дозе 40 мг [48].

A cco la te  прошел клиническую апробацию и в НИИ 
пульмонологии М 3 РФ у 20 больных с БА: 19 из них 

имели среднюю степень тяжести, 1 больной — легкую 

степень заболевания. Больные принимали препарат в 
течение 6 недель в разовой дозе 20 мг 2 раза в сутки 
(через 12 часов). Результаты исследования показали 
улучшение показателей функции внешнего дыхания 
(FEVi и PEF) у 80%  больных и увеличение коэффи
циента бронходилатации (КБД>15% ) через 3 часа 
после приема препарата — у 50% больных. Кроме 
того, через 1— 2 недели лечения 80%  больных снизи
ли (в среднем вдвое) количество ингаляций бета-2-ад- 
реномиметиков, а через 6 недель у 15 больных из 20 
прекратились ночные приступы удушья. Прием A cco 
la te  позволил большинству больных (80% ) увеличить 
объем физических нагрузок. Отмечена хорошая пере
носимость препарата. Тем не менее в процессе лечения 
A cco la te  были зарегистрированы эпизоды головной 
боли у 1 больного, острая вирусная инфекция у 
другого и в двух случаях обострение фарингита. На 
основании полученных результатов был сделан вывод 
о терапевтической эффективности A cco la te  у больных 
БА легкой и средней степени тяжести.

В отношении антагонистов рецепторов LT2 показа
но, что новое соединение BAY-9773 обладает высокой 
активностью в эксперименте. Аналогичная ситуация 
существует в отношении антагонистов LTB4: они 
достаточно основательно изучены в эксперименте [32, 
90,113], но нет ни одной публикации об их клиничес
ком применении.

По мнению ряда исследователей, антагонисты и 
ингибиторы синтеза лейкотриенов, первыми предста
вителями которых в клинике являются Z ileu to n  и 
A cco la te , доказали свою терапевтическую активность 
при лечении БА и поэтому могут рассматриваться как

новый перспективный класс антиастматических средств 
[23,50,114,118]. Другие исследователи относятся к 
этой идее более сдержанно [16,51,113].

З а к л ю ч е н и е

Обобщая экспериментальный и клинический мате
риал по изучению новых антиастматических средств 
— антагонистов и ингибиторов БТ можно сделать 
следующие основные выводы:
1. Лейкотриены, несомненно, являются важнейшими 

медиаторами, опосредующими формирование ос
новных патогенетических механизмов при БА и 
других аллергических заболеваниях. Результаты 
терапевтического применения ингибиторов 5-ли- 
поксигеназы и высокоселективных антагонистов БТ1 
как при экспериментальной астме, так и у больных- 
астматиков убедительно доказывают это положение.

2. Среди антагонистов БТ наиболее существенный 

терапевтический успех при пероральном применении 
у больных с атопической БА легкой степени имели 
высокоселективные антагонисты БТ1 — МК-571 и 
1С1-204219 (А ссо Ш е ), среди селективных ингиби

торов 5-БО — Z ileu ton .
3. По нашим представлениям, само направление по

иска антилейкотриеновых соединений является весь
ма перспективным, так как дает в руки исследова
теля принципиально новый инструмент изучения 
тонких патогенетических механизмов, лежащих в 
основе прогрессирования БА, а также механизмов 
действия многих антиастматических лекарств. Что 

же касается использования в клинике ингибиторов 
и антагонистов БТ для монотерапии БА, то их 

невысокая терапевтическая эффективность в рам
ках монотерапии, возможно, объясняется тем, что, 

блокируя локально какое-либо одно (пусть даже 
центральное) звено патогенетической цепи, трудно 

добиться решающего успеха в терапии БА. Этим 
же можно объяснить неэффективность в клинике 

многочисленных РАБ-антагонистов. Чем выше се
лективность соединения, тем уже спектр его фар
макологического действия. По-видимому, наиболее 
высокую терапевтическую активность следует ожи
дать от антиастматических лекарств, действующих 
на патогенетическую мишень не только высокоэф

фективно, но и достаточно широко, захватывая 
многие ключевые звенья аллергического воспаления.

4. В комплексной терапии БА антилейкотриеновые 
препараты, очевидно, займут надлежащее место, 

особенно на ранней стадии заболевания. Об этом 
свидетельствуют значительный аддитивный эффект, 
выявленный при совместном использовании селек
тивного антагониста БТ1 — МК-571 и альбутерола, 
и результаты клинических испытаний Accolate.

5. Особенно перспективным представляется исполь

зование антагонистов БТ для профилактики и ле 
чения “аспириновой астмы”, благодаря той особенно 

важной роли, которую играют БТ в патогенетических 
механизмах астматической триады.
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