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Резюме
Целью публикации резолюции Междисциплинарного Совета экспертов в области пульмонологии, аллергологии, педиатрии и клиниче-
ской фармакологии явилось обсуждение эффективности и безопасности нового в Российской Федерации короткодействующего 
β2-агониста адренорецепторов – левосальбутамола. Междисциплинарный Совет экспертов в области пульмонологии, аллергологии, педи-
атрии и клинической фармакологии состоялся 19.03.24 в Москве. Результаты. По результатам исследований продемонстрированы следу-
ющие преимущества применения левосальбутамола: аффинность к β2-адренорецепторам в 2 раза выше по сравнению с сальбутамолом; 
препарат оказывает меньшее влияние на сенситизацию β2-рецепторов; не вызывает повышения гиперреактивности дыхательных путей; 
более выраженное противовоспалительное действие; большая безопасность в отношении влияния на сердечно-сосудистую систему. 
Заключение. Согласно представленным данным обосновано включение левосальбутамола в клинические рекомендации по бронхиальной 
астме (возрастная категория «Дети, взрослые») и хронической обструктивной болезни легких (возрастная категория «Взрослые»).
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Долгосрочной целью терапии бронхиальной астмы 
(БА) является снижение смертности, частоты госпи-
тализаций, а также контроль над БА у пациентов – 
уменьшение симптомов, предотвращение обостре-
ний, восстановление функции легких и повышение 
качества жизни [1]. Современные методы лечения 
направлены на достижение контроля над БА, при 
этом оптимальным считается применение ингаля-
ционных глюкокортикостероидов (иГКС) или комби-
нированной терапии иГКС в сочетании с длительно 
действующими β2-агонистами (ДДБА). В качестве 
препаратов, облегчающих симптомы у пациентов, 
получающих иГКС или иГКС / ДДБА, наряду с при-
менением по требованию иГКС / ДДБА, применяются 
короткодействующие β2-агонисты (КДБА) адрено-
рецепторов в качестве монотерапии или в сочетании 
с иГКС [1–5].

В рамках заседания Совета экспертов обсуждались 
следующие вопросы:
• место КДБА в терапии БА, хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ) и других обструк-
тивных заболеваний легких у взрослых и детей;

• эффективность и безопасность левосальбутамола 
по данным доклинических исследований и меж-
дународных клинических исследований;

• данные регистрационного исследования левосаль-
бутамола в России;

• место левосальбутамола в клинических рекомен-
дациях.
β-Агонисты использовались для лечения БА 

на протяжении тысячелетий. Благодаря разработке 
в 1950-х годах β2-селективных КДБА, таких как саль-
бутамол, и появлению дозированных ингаляторов 
была заложена основа для современной терапии ин-
галяционными β-агонистами.

При использовании КДБА купируется обрати-
мый бронхоспазм, действуя на β2-адренорецепторы 
и расслабляя гладкую мускулатуру бронхов. КДБА 
также являются неотъемлемой частью терапии БА 
и рекомендуются для купирования симптомов у взро-

слых пациентов с БА, получающих базисную терапию 
в соответствии с Российскими клиническими реко-
мендациями и положениями Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global INnitiative for 
Asthma – GINA), а также для предотвращения брон-
хоспазма, вызванного физической нагрузкой [1, 4].

КДБА являются препаратами первой линии при 
обострении БА: рекомендуется назначение повторных 
ингаляций КДБА в виде монотерапии или в сочетании 
с короткодействующими антихолинергическими пре-
паратами всем пациентам при обострении БА [1, 4].

Рекомендации GINA по лечению БА постоянно 
совершенствуются. С 2019 г.  GINA рекомендуется 
использовать КДБА только в комплексе с противово-
спалительной терапией, т. к. только при назначении 
этого сочетания повышается контроль над заболевани-
ем и возможно предотвратить тяжелые обострения [1]. 
В России наблюдается очень высокий уровень назначе-
ния КДБА в монотерапии, что потенциально связано 
с плохим контролем над БА. Соблюдение рекоменда-
ций по назначению базовой противовоспалительной 
терапии, а также корректный подход к купированию 
приступов и обострений БА с помощью КДБА позво-
ляют сохранить чувствительность β2-рецепторов и обес-
печить оптимальную величину и продолжительность 
бронхолитического ответа при применении КДБА, 
предотвратить бронхиальную гиперреактивность, сни-
зить риск воспаления в нижних дыхательных путях. 
При правильном применении препаратов различных 
классов с учетом современных рекомендаций и инди-
видуальных особенностей пациента возможно снизить 
не только уязвимость к бронхиальным триггерам, но 
и частоту развития обострений [6–9].

Комбинированная терапия иГКС / ДДБА (а имен-
но – рекомендуемая экспертами GINA стратегия на-
значения комбинации будесонида с формотеролом 
в едином ингаляторе) обеспечивает купирование 
воспаления у пациентов с низкой приверженностью 
к поддерживающему лечению [1]. Однако альтерна-
тивный вариант терапии – базисное, постоянное, 
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применение иГКС с добавлением КДБА для купи-
рования симптомов, обладает определенными преи-
муществами в сравнении c комбинацией будесонида 
с формотеролом как в отношении быстроты купи-
рования проявлений, так и в достижении контроля 
над воспалением за счет регулярного приема иГКС 
при легкой персистирующей БА [10]. Несомненно, 
условием эффективности такой стратегии является 
хорошая приверженность назначениям, т. к. у пациен-
тов, не следующих рекомендациям, нельзя полностью 
исключить риски как чрезмерного использования 
КДБА, так и развития обострений.

Логично, что при определении места КДБА в сту-
пенчатой схеме терапии БА важно выявить целевую 
группу пациентов, для которых данная стратегия ле-
чения является оптимальной, а в отдельных случа-
ях – единственной. Ключевые позиции в отношении 
КДБА сформулированы C.Domingo [11]:
• стратегия «КДБА в дополнение к базисной терапии 

иГКС» хорошо зарекомендовала себя в лечении 
БА;

• при данной стратегии применение КДБА – по-
лезный инструмент для оценки контроля над БА, 
а также для решения вопроса о коррекции терапии;

• по результатам рандомизированных клинических 
исследований SYGMA и открытых исследований 
PRACTICAL и Novel START показан лучший 
контроль над БА при регулярном применении 
иГКС плюс КДБА по мере необходимости, 
при этом польза от иГКС / формотерола при 
обострениях была очевидна у пациентов с плохой 
приверженностью лечению [12–15].
Пациенты детского возраста, страдающие БА, ис-

пытывающие регулярные симптомы, нуждаются в ре-
гулярном лечении, что логично означает постоянное 
использование базисной терапии на основе иГКС для 
патофизиологической, противовоспалительной те-
рапии БА. Преимущества регулярного приема иГКС 
в сравнении с применением комбинации иГКС / фор-
мотерол очевидны и рекомендации не должны подвер-
гать пациента риску неоптимального лечения (и сни-
жения контроля над БА) за счет полного смещения 
вектора внимания специалистов к проблеме плохой 
приверженности. Активные усилия, направленные 
на повышение осведомленности, обучение пациентов, 
могут помочь достичь наилучшей приверженности 
у конкретного пациента. Правильное использование 
КДБА (в качестве нечастого скоропомощного сред-
ства) дополняется регулярным приемом иГКС, при 
этом регулярное использование иГКС поддерживает 
правильное применение КДБА, контролируя воспа-
ление и минимизируя симптомы [11].

Роль КДБА как скоропомощного средства при 
БА обсуждается в профессиональном сообществе, 
поэтому существует необходимость в практических 
рекомендациях, которые помогут одновременно обес-
печить правильное использование КДБА и выявить 
пациентов, у которых высок риск неправильного 
использования данных препаратов [16]. Правильное 
использование варианта терапии иГКС плюс КДБА 
по потребности является эффективным и безопасным 

для пациентов с БА, а по данным рандомизированных 
контролируемых исследований причинной связи меж-
ду применением КДБА в качестве средства для купи-
рования симптомов и смертностью или серьезными 
нежелательными явлениями (включая обострения) 
не доказано [16]. Для отдельных клинических ситу-
аций (у детей младше 5 лет, в случае обострения БА) 
КДБА – единственный вариант купирования сим-
птомов. Четко спланированные, регулярные, адап-
тированные под разные группы пациентов образова-
тельные мероприятия могут обеспечить правильное 
использование фармакотерапии и повысить привер-
женность назначениям [16].

В терапии ХОБЛ, так же, как и при БА, за по-
следние 30 лет произошли кардинальные изменения. 
В рекомендациях по лечению ХОБЛ (1995) коротко-
действующие препараты, в т. ч. КДБА, являлись един-
ственной стратегией лечения. В современных рекомен-
дациях к препаратам базисной терапии ХОБЛ отно-
сятся длительно действующие антихолинергические 
препараты (ДДАХП) или ДДБА в монотерапии, двой-
ные (ДДБА / ДДАХП) и тройные (ДДБА / ДДАХП / 
иГКС) комбинации, однако КДБА могут применяться 
по потребности [17]. Количество исследований приме-
нения КДБА при ХОБЛ достаточно ограничено, одна-
ко показано, что при назначении КДБА имеет место 
не столько прирост объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1), сколько эффект «дефляции», 
что приводит к уменьшению одышки и увеличению 
физической работоспособности [18–20]. При этом 
надо учитывать, что ответ на терапию КДБА может 
быть разный, у некоторых пациентов не изменяется 
ОФВ1, но при этом уменьшаются легочные объемы. 
Что касается применения КДБА, то следует отметить, 
что наиболее эффективной является комбинированная 
терапия КДБА с короткодействующими антихоли-
нергическими препаратами, например ипратропия 
бромидом, в т. ч. при обострении ХОБЛ.

По результатам исследований показаны опреде-
ленные преимущества левосальбутамола при ХОБЛ: 
уменьшение потребности в КДБА, длительности пре-
бывания в стационаре при обострении заболевания 
и затрат на лечение [21].

Проблема низкой приверженности назначенной 
терапии у российских пациентов с БА и ХОБЛ на раз-
ных этапах оказания медицинской помощи выявлена 
по результатам исследований, проведенных в Татар-
стане. Установлено, что приверженность терапии 
составила немногим выше 50 % [22, 23]. Показано 
также, что контроль над заболеванием и повышение 
приверженности назначениям без увеличения затрат 
на оказание помощи пациентам с ХОБЛ и БА дости-
гаются за счет обучения пациентов правильному при-
менению ингаляторов.

Молекула левосальбутамола является R-изомером 
сальбутамола. Сальбутамол представляет собой раце-
мическую смесь, т. е. содержит в себе 2 изомера (энан-
тиомера) в равных пропорциях: R-изомер и S-изомер 
являются зеркальными отражениями друг друга, хотя 
β2-агонистическая активность присуща практиче-
ски только R-изомеру (левосальбутамолу) [24, 25]. 
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Энантиомеры целого ряда лекарственных средств 
могут существенно отличаться по своей активно-
сти, безопасности и особенностям метаболизма [26]. 
Так, адреналин и другие природные стимуляторы 
β2-адре норецепторов имеют только R-конфигурацию. 
Среди синтетических β2-агонистов, представленных 
в виде рацемической смеси двух изомеров (сальбута-
мол, формотерол, сальметерол), бронхолитической 
активностью обладают только R-изомеры. Наконец, 
целый ряд современных β2-агонистов представлен 
только R-формами (индакатерол, олодатерол, вилан-
терол) [27].

По данным исследований in vitro показано, что 
у R-изо мера (левосальбутамол) аффинность к β2-адре-
норецепторам примерно в 2 раза выше по сравнению 
с сальбутамолом, и в 100 раз выше, чем у S-изомера 
[24, 25]. Инкубация клеток с S-сальбутамолом не при-
водила к увеличению концентрации циклического 
аденозинмонофосфата (центральное звено в каскаде 
передачи сигнала β2-рецепторов). Более того, сущест-
вуют доказательства того, что S-сальбутамол не спо-
собен активировать как легочные, так и внелегочные 
β2-рецеторы [28]. С другой стороны, при инкубации 
клеток с S-сальбутамолом отмечалось увеличение вну-
триклеточной концентрации свободных ионов калия. 
С целью объяснения этого факта исследователями 
предложена гипотеза, согласно которой, S-сальбута-
мол может взаимодействовать с холинорецепторами. 
Доказательством этого предположения является тот 
факт, что атропин блокирует способность S-сальбу-
тамола увеличивать концентрации калия [29]. Таким 
образом, S-сальбутамол, активируя холинорецепто-
ры, может выступать в качестве антогониста β2-ре-
цепторов [30].

При уменьшении числа и чувствительности β2-ре-
цепторов (десенситизация) может снижаться актив-
ность бронхолитических препаратов при их повторных 
назначениях. Показано, что рацемические смеси 2 изо-
меров вызывают более выраженную десенситизацию 
по сравнению с R-изомерами [31, 32], причем свя-
занная с S-изомерами десенситизация β2-рецепторов 
больше выражена у больных, не получающих ГКС [33]. 
Другой отрицательной особенностью S-сальбутамо-
ла является активация эозинофилов: при инкубации 
с S-сальбутамолом концентрация эозинофильного су-
пероксида в 1,5–2 раза выше, чем после воздействия 
R-сальбутамола [34].

В организме человека левосальбутамол под-
вергается метаболизму и экскреции в 10 раз быст-
рее по сравнению с S-изомером, которая способна 
циркулировать в плазме в значимых концентрациях 
даже спустя 10–12 ч после ингаляции [34]. При этом 
у части пациентов, у которых метаболизм S-сальбута-
мола протекает особенно медленно, дополнительно 
увеличивается концентрация этого изомера в плазме. 
Показано, что высокие концентрации S-сальбутамо-
ла связаны с плохим ответом на терапию и высоким 
риском госпитализаций [36].

Таким образом, R- и S-изомеры сальбутамола от-
личаются по своей активности (у S-сальбутамола нет 
бронхолитического действия). S-сальбутамол может 

выступать в качестве антагониста R-сальбутамола, 
увеличивая концентрации свободного кальция внут-
ри гладких миоцитов, повышая активность эозино-
филов и стимулируя снижение чувствительности β2-
рецепторов. Кроме того, S-сальбутамол выводится 
из организма значительно медленнее, чем R-сальбу-
тамол. C точки зрения клинической фармакологии 
применение левосальбутамола может иметь преиму-
щества по сравнению с сальбутамолом.

По данным международных исследований показа-
на сходная эффективность с сальбутамолом и хорошая 
переносимость левосальбутамола в форме дозирован-
ного аэрозоля [37–39].

Левосальбутамол в форме дозированного аэрозо-
ля (препарат ЛанфриЛС) зарегистрирован в России 
в декабре 2023 г. В ходе российского многоцентро-
вого рандомизированного перекрестного плацебо-
контролируемого исследования у всех пациентов 
с БА (n = 91), которые получали левосальбутамол 
(90 мкг), сальбутамол (180 мкг) и плацебо одно-
кратно, ОФВ1 и форсированная жизненная емкость 
(ФЖЕЛ) измерялись за 45 и 15 мин до и через 5, 10, 
15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 и 360 мин после вве-
дения препарата [39].

По данным анализа ОФВ1, площадь под кри-
вой «концентрация–время» (AUC0–6 ч) показан 
сходный по величине бронходилатирующий эффект 
при введении левосальбутамола или сальбутамола 
(p = 0,595), статистически значимо превосходящий 
эффект плацебо (р < 0,001). Пиковые значения ОФВ1 
и ФЖЕЛ, достигнутые при терапии левосальбутамо-
лом или сальбутамолом, были схожими (p = 0,643) 
и статистически значимо более высокими, чем 
в группе плацебо (p < 0,001). Эффект наблюдался 
через 5 мин после введения дозы препаратов активной 
терапии и на протяжении всего периода наблюдения 
(до 6 ч), при этом наблюдалась некоторая тенденция 
к более длительному действию левосальбутамола 
по сравнению с сальбутамолом. Левосальбутамол хо-
рошо переносился пациентами, после его введения 
наблюдалось в 2 раза меньше различных нежелатель-
ных реакций по сравнению с сальбутамолом.

Таким образом, показана сходная эффективность 
левосальбутамола в дозе 90 мкг с таковой при назна-
чении сальбутамола в дозе 180 мкг в сочетании с хо-
рошим профилем безопасности [40].

Заключение

По результатам обсуждения Советом экспертов 
сделаны следующие выводы:
• регулярная базисная противовоспалительная те-

рапия является важным фактором достижения 
контроля над БА. У пациентов с хорошей привер-
женностью, получающих базисную терапию БА 
согласно положениям российских клинических ре-
комендаций и GINA (2024), в качестве препаратов 
для симптоматической терапии наряду с иГКС / 
формотеролом могут применяться КДБА;

• КДБА являются необходимыми лекарственными 
средствами при обострении БА;
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• применение КДБА при ХОБЛ оправдано в терапии 
по требованию и при обострениях;

• среди препаратов КДБА левосальбутамол обладает 
преимуществами перед сальбутамолом: в иссле-
дованиях in vitro показаны не только в 2 раза бо-
лее высокая аффинность к β2-адренорецепторам 
у левосальбутамола по сравнению с сальбута-
молом, но и меньшее влияние на сенситизацию 
β2-рецепторов. Левосальбутамол не вызывает по-
вышения гиперреактивности дыхательных путей 
и имеет более выраженное противовоспалительное 
действие. По данным некоторых исследований по-
казана большая безопасность в отношении влия-
ния на сердечно-сосудистую систему;

• согласно представленным данным обосновано 
включение левосальбутамола в клинические ре-
комендации по БА (возрастная категория «Дети, 
взрослые») и клинические рекомендации по ХОБЛ 
(возрастная категория «Взрослые»);

• Советом экспертов предлагается проведение до-
полнительных исследований по выявлению воз-
можной корреляции между очень частым исполь-
зованием КДБА и повышенным риском увели-
чения числа летальных исходов от БА в регионах 
Российской Федерации.
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