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Резюме
Поражение респираторной системы при муковисцидозе (МВ) является результатом действия «порочного круга» хронической инфек-
ции, тяжелого воспаления и быстропрогрессирующей бронхиальной обструкции. Именно эти процессы являются основной причиной 
высокой смертности, связанной с заболеванием. С возрастом увеличивается число больных, инфицированных неферментирующей 
грамотрицательной микрофлорой. Pseudomonas aeruginosa является наиболее частым грамотрицательным возбудителем, инфицирую-
щим дыхательные пути больных МВ. При внедрении ингаляционных противосинегнойных антибактериальных препаратов изменилось 
течение болезни и улучшилось качество жизни пациентов. Целью исследования явилось изучение роли азтреонама лизина для ингаля-
ций (АЗЛИ) в лечении больных МВ на основании анализа литературных источников. Материалы и методы. Проведен поиск публикаций 
об АЗЛИ в Кокрейновской базе данных систематических обзоров, а также в базах данных PubMed и ClinicalTrials.gov по запросам «инга-
ляционный азтреонам» и «муковисцидоз». Результаты. Обнаружены и проанализированы результаты ключевых дорегистрационных 
клинических плацебо-контролируемых исследований III фазы, по результатам которых получено одобрение применения АЗЛИ от 
Управления по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration – FDA). 
Также в обзор были включены отчеты постмаркетинговых исследований, содержащих сравнение АЗЛИ с существующим «золотым 
стандартом» ингаляционной антибактериальной терапии МВ ингаляционным тобрамицином. Отдельно отмечена роль адаптированно-
го устройства доставки АЗЛИ, создающего инновационную комбинацию «медикамент – устройство доставки» для достижения макси-
мального терапевтического эффекта. Заключение. Сделан вывод о том, что включение АЗЛИ в программу лечения МВ, сопровож
дающегося инфекцией P. aeruginosa, позволяет дополнительно улучшить клинико-функциональные характеристики и качество жизни 
пациентов.
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Abstract
Respiratory damage in cystic fibrosis (CF) is the result of a vicious circle of chronic infection, severe inflammation, and rapidly progressing 
bronchial obstruction. These processes are the main cause of high mortality associated with the disease. With age, the number of patients infected 
with non-fermenting gram-negative microflora increases. Pseudomonas aeruginosa is the most common gram-negative pathogen infecting the 
respiratory tract of patients with CF. The introduction of inhaled antipseudomonal antibiotics has changed the course of the disease and 
improved the lives of patients. The aim. The objective of the review was to study the role of aztreonam lysine for inhalation (AZLI) in the 
treatment of patients with CF based on an analysis of literary sources. Methods. A search for publications on AZLI was conducted in the 
Cochrane Database of Systematic Reviews, as well as in the PubMed and ClinicalTrials.gov databases using the queries “inhaled aztreonam” and 
“cystic fibrosis”. Results. The results of pre-registration clinical placebo-controlled phase 3 studies that led to AZLI’s Food and Drug 
Administration (FDA) approval were found and analyzed. The review also included reports of post-marketing studies comparing AZLI with the 
existing “gold standard” of inhaled antibacterial therapy for CF – inhaled Tobramycin. The role of the adapted AZLI delivery device, which 
creates an innovative drug-delivery device combination to achieve the maximum therapeutic effect, is separately noted. Conclusion. It is 
concluded that the inclusion of AZLI in the treatment program for CF accompanied by P. aeruginosa infection can further improve the clinical 
and functional characteristics and quality of life of the patients.
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Муковисцидоз (МВ) – моногенное заболевание, на-
следуемое по аутосомно-рецессивному типу. МВ раз-
вивается в результате мутаций в гене CFTR (трансмем-
бранный регулятор МВ). Ген CFTR кодирует хлорный 
канал CFTR, расположенный на апикальной мем-
бране эпителиальной клетки. Через хлорный канал 
происходит отток ионов хлора из внутриклеточного 
во внеклеточное пространство. Патогенные вари-
анты гена CFTR, в зависимости от класса мутации, 
обусловливают отсутствие белка CFTR на мембране 
эпителиальной клетки или снижение его количества, 
возможно также нарушение функции хлорного канала 
при достаточном его количестве в точке функцио-
нирования [1]. В результате нарушается ток ионов 
и воды на поверхности выводных протоков экзокрин-
ных желез, создавая обезвоженный вязкий секрет, что 
приводит к полиорганным поражениям с нарушением 
функции дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта, желчевыводящих путей, поджелудочной же-
лезы, а также поражению семявыводящих протоков. 
Бронхолегочные изменения доминируют в клини-
ческой картине МВ, определяя его прогноз у 95 % 
больных. При нарушении мукоцилиарного клиренса 
на слизистой дыхательных путей запускается «по-
рочный круг» обструкции, воспаления и инфекции, 
приводящий к деградации респираторной функции, 
дыхательной недостаточности и смерти больного [2].

Микробный пейзаж при МВ достаточно ха-
рактерен. В раннем детском возрасте доминируют 
Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae, затем 
присоединяются Pseudomonas aeruginosa и  другие 
неферментирующие грамотрицательные бактерии. 
Присоединение синегнойной инфекции связано 
с усугублением тяжести заболевания с выраженной 
активизацией воспалительного процесса, ухудшением 
функциональных показателей, повышенной заболева-
емостью и смертностью. Курсы противосинегнойной 
терапии необходимы при первых высевах из мокроты 
P. аeruginosa в целях эрадикации возбудителя, а если 
предотвратить развитие хронической синегнойной 
инфекции не удалось, – то для предупреждения про-
грессирования хронического гнойного бронхита [3].

Ингаляционная антибактериальная терапия (АБТ) 
является важнейшей частью противосинегнойного 
лечения больных МВ, т. к. позволяет достичь высо-
кой концентрации препарата в бронхиальном дереве 
и избежать системного воздействия [4, 5].

Первым ингаляционным антибактериальным 
препаратом (АБП), одобренным для применения 
при МВ, стал ингаляционный раствор тобрамицина, 
получивший одобрение Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (Food and Drug Administration – FDA) 

(1998). Этот препарат стал широко применяться как 
для эрадикационной терапии, так и при хронической 
синегнойной инфекции [6, 7].

Вторым ингаляционным АБП, разработанным 
в  США для лечения больных МВ, стал препарат 
азтреонам лизин для ингаляций (АЗЛИ), предназна-
ченный для «… улучшения респираторных симптомов 
и функции легких у пациентов с МВ, инфицирован-
ных P. aeruginosa» [8].

Целью исследования явилось изучение роли АЗЛИ 
в лечении больных МВ на основании анализа литера-
турных источников.

Проведен поиск публикаций об АЗЛИ в Кокрей-
новской базе данных систематических обзоров, а так-
же в базах данных PubMed и ClinicalTrials.gov по запро-
сам «ингаляционный азтреонам» и «муковисцидоз». 
Обнаружены и проанализированы результаты клю-
чевых дорегистрационных клинических плацебо-
контролируемых исследований III фазы, по резуль-
татам которых АЗЛИ получил одобрение FDA. Также 
в обзор были включены отчеты постмаркетинговых 
исследований, содержащих сравнение АЗЛИ с суще-
ствующим «золотым стандартом» ингаляционной АБТ 
МВ – ингаляционным тобрамицином (ИТ). Отдельно 
отмечена роль адаптированного устройства достав-
ки АЗЛИ, создающего инновационную комбинацию 
«медикамент – устройство доставки» для достижения 
максимального терапевтического эффекта.

Азтреонам – синтетический монобактамный АБП, 
активный в отношении грамотрицательных аэроб-
ных микроорганизмов и устойчивый к большинству 
β-лактамаз. Азтреонам ингибирует синтез клеточной 
стенки бактерий и, как было показано, обладает кли-
нически значимым синергизмом с аминогликозидами 
против P. aeruginosa [9].

В рамках клинического испытания III фазы 
AIR-CF1 было проведено двойное слепое много-
центровое международное рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование для оцен-
ки эффективности АЗЛИ в дозировке 75 мг 3 раза 
в день в течение 28 дней у пациентов с МВ (n = 164) 
в возрасте 6 лет и старше с умеренной или тяжелой 
бронхиальной обструкцией (объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 25–75 %), ин-
фицированных синегнойной палочкой. У больных 
этой группы наблюдалось значительное улучшение 
легочной функции и уменьшение респираторных 
симптомов после одного 28-дневного цикла лечения 
АЗЛИ. Более того, побочные эффекты, зарегистриро-
ванные при терапии АЗЛИ, не отличались от таковых 
в группе плацебо [10].

K.C.McCoy et al. [11] также проведено двойное 
слепое многоцентровое рандомизированное плаце-
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бо-контролируемое исследование III фазы AIR-CF2 
для оценки безопасности и эффективности АЗЛИ 
по контролю над инфекцией P. aeruginosa у паци-
ентов с МВ (n = 211) 6 лет и старше. В этом случае 
все пациенты получали вводное лечение ИТ в дозе 
300 мг 2 раза в день в течение 28 дней до назначе-
ния АЗЛИ или плацебо. Продемонстрировано, что 
АЗЛИ безопасен и эффективен для лечения инфек-
ции P. aeruginosa для пациентов, ранее получавших 
терапию ИТ. При лечении АЗЛИ увеличилось вре-
мя до обострения хронического бронхолегочного 
процесса, при котором потребовалось назначение 
системных противосинегнойных АБП, отмечено так-
же улучшение показателей респираторной функции 
и оценки качества жизни в разделе респираторной 
симптоматики.

C.M.Oermann et al. выполнено открытое многоцент
ровое исследование AIR-CF3 – для всех пациентов, 
принимавших участие в 2 предыдущих исследованиях 
(AIR-CF1 и AIR-CF2) [10–12]. Пациенты (n = 274) 
были включены в исследование и продолжали при-
нимать препарат в том же режиме дозирования, что 
и в AIR-CF1 или AIR-CF2 (больные получали АЗЛИ 
2 (n = 85) и 3 (n = 189) раза в день) до 9 курсов (28 дней 
с терапией АЗЛИ и без таковой) для оценки долго
срочных результатов безопасности. По данным этого 
открытого исследования продемонстрировано пре-
восходство дозирования АЗЛИ 3 раза в день по срав-
нению с двукратным приемом у лиц с МВ в возрасте 
6 лет и старше, хронически инфицированных P. aeru-
ginosa. При терапии АЗЛИ отмечено улучшение ле-
гочной функции, уменьшение респираторных сим-

птомов и повышение показателей качества жизни, 
что подтверждает устойчивость терапевтического 
эффекта. При этом за время продленного исследова-
ния не отмечено значительного роста нежелательных 
явлений [12].

23.02.10 получено одобрение FDA применения 
АЗЛИ как препарата, улучшающего респиратор-
ные симптомы у пациентов с МВ, инфицированных 
P. aeruginosa в возрасте 6 лет и старше [8].

Для сравнения АЗЛИ и ИТ B.M.Assael et al. [13] 
проведено открытое многоцентровое исследование. 
Больные МВ (n = 268) старше 6 лет, инфицированные 
P. aeruginosa (ОФВ1 ≤ 75 %) были рандомизированы 
1 : 1 для получения либо АЗЛИ 75 мг 3 раза в день, 
либо ИТ 300 мг 2 раза в день в течение трех 28-днев-
ных циклов с последующим 6-месячным открытым 
продлением АЗЛИ. По сравнению с пациентами, по-
лучавшими ИТ, у пациентов, получавших АЗЛИ, на-
блюдалось меньшее число госпитализаций, меньшее 
количество респираторных событий, при которых тре-
бовалось внутривенное введение противосинегной-
ных АБП (84 vs 121; p = 0,004). Также сообщается, что 
после 3 циклов лечения показатели респираторной 
функции в группе пациентов, принимающих АЗЛИ, 
статистически достоверно превосходили таковые 
в группе больных, принимающих ИТ (рис. 1), отме-
чалось также снижение частоты обострений и времени 
до 1-го обострения (рис. 2).

В течение открытого 6-месячного периода исследо-
вания с применением 75 мг АЗЛИ 2 или 3 раза в день 
с чередующимся 28-дневным режимом приема / отсут-
ствия препарата уменьшение симптомов, улучшение 

Рис. 1. Изменение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (%долж.) в группах терапии препаратом азтреонам лизин для ингаляций 
и ингаляционным тобрамицином (адаптировано из [13])
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АЗЛИ – азтреонама лизин для ингаляций; ИТ – ингаляционный тобрами-
цин; РП – разница показателей; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Figure 1. Change in forced expiratory volume in 1 second (%due) in the aztreonam lysine inhalation and inhaled tobramycin therapy groups (adapted 
from [13])
Note: **, p < 0,01; ***, p < 0,001.
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функции легких и плотности КОЕ P. aeruginosa были 
выше в группе пациентов, принимавших АЗЛИ 3 раза 
в день [13].

По требованию FDA в США проведено крупное 
и длительное многоцентровое постмаркетинговое 
исследование AIR-CF5 (2011–2016), целью которого 
являлся мониторинг чувствительности к азтреонаму 
изолятов P. aeruginosa, полученных из респираторных 
культур у пациентов с МВ. Образцы для микробиоло-
гического исследования отбирались при включении 
в исследование, а затем ежегодно в течение 5 лет. В ис-
следовании приняли участие пациенты с МВ (n = 510) 
в возрасте 6 лет и старше (25 % ≤ ОФВ1 ≤ 90 %), у ко-
торых в анамнезе отмечены положительные посевы 
P. aeruginosa. Во время исследования не продемон-
стрировано значимых изменений чувствительности 
P. aeruginosa к азтреонаму, при этом сниженная чув-
ствительность P. aeruginosa не была связана с ускорен-
ным снижением функции легких [14].

Режим постоянной ингаляционной АБТ при ком-
бинированной АБТ – чередовании 2 АБП (АЗЛИ 
и ИТ) по 28 дней у больных МВ, инфицированных 
P. aeruginosa, оказался более эффективным, чем клас-
сический режим альтерирующих курсов ИТ (28 дней 
ИТ / 28 дней перерыв). При терапии АЗЛИ / ИТ 
установлено снижение частоты обострений на 25,7 % 
(p = 0,25; первичная конечная точка) и частоты гос
питализаций по поводу респираторных заболеваний 
на 35,8 % по сравнению с классическим курсом ИТ 
(p = 0,14). Отмечено также, что курсы АЗЛИ / ИТ 
одинаково хорошо переносились [15, 16].

21.09.09 АЗЛИ одобрено Европейским медицин-
ским агентством (The European Medicines Agency – 
EMA) для применения у пациентов в возрасте 6 лет 
и старше. Препарат зарегистрирован в одноразовых 
флаконах, содержащих 75 мг лиофилизированного 
азтреонама, который растворяется в 1 мл стериль-
ного растворителя (0,17%-ный хлорид натрия) перед 
ингаляцией [17]. Следует отметить, что в Европе зна-
чительное место в лечении больных МВ занимает еще 
один ингаляционный АБП с противосинегнойным 
действием – колистиметат натрия.

По данным сетевого метаанализа O.Varannai et al. 
с  помощью кумулятивной кривой ранжирования 
SURCA* были определены наилучшие АБП для ин-
галяционной терапии пациентов с МВ. При анализе 
полученного рейтинга лечения показано, что азтреонам 
в дозе 75 мг 3 раза в день превосходил монотерапию ко-
листиметатом натрия 80 мг 2 раза в сутки в отношении 
уменьшения плотности синегнойной палочки в мокроте 
и увеличения ОФВ1 [18]. При этом колистиметат на-
трия уступает ингаляционному азтреонаму по профи-
лю безопасности: может усиливать нейротоксичность 
и нефротоксичность некоторых препаратов (цефало-
спорины, аминогликозиды, фуросемид). Колистиме-
тат натрия также влияет на высвобождение ацетилхо-
лина – усиливает действие миорелаксантов, средств 
для наркоза и аминогликозидов, должен применяться 
с осторожностью у пациентов с миастенией [19].

Отдельно следует отметить, что впервые ингаля-
ционный АБП был снабжен адаптированным устрой-
ством доставки – небулайзерной системой Altera. 

Рис. 2. Время до назначения противосинегнойных антибактериальных препаратов внутривенно в связи с респираторным обострением 
(адаптировано из [13])
Примечание: в/в – внутривенно; АЗЛИ – азтреонам лизин для ингаляций; ИТ – ингаляционный тобрамицин.
Figure 2. Time before administration of anti-pseudomonas aeruginosa antibiotics intravenously due to respiratory exacerbation (adapted from [13])

*	 SURCA (The Cumulative Ranking Curve) – кумулятивная кривая ранжирования. Используется при выполнении сетевых метаанализов для представления иерархии вмешательств 
для каждого результата (лекарственного средства, метода лечения). SUCRA интерпретируется как вероятность: чем больше вероятность, тем лучше лечение. Результат: 1 (или 
100 %) – наилучший метод лечения; 0 – наихудший. Оценивать SURCA можно лишь для одного сетевого метаанализа [20].
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Разработка ингаляционных препаратов в сочетании 
с адаптированными устройствами доставки становит-
ся все более популярной в контексте инновационных 
решений для лечения респираторных заболеваний. 
Это обусловлено несколькими факторами, при кото-
рых с целью достижения максимального терапевти-
ческого эффекта требуются одновременное создание 
или подбор устройства доставки на этапе разработки 
и тестирования медикамента. Основной причиной 
при этом является сложность бронхов и легких как 
объекта для фармакологического воздействия при 
ингаляционной терапии. Респираторный тракт не-
однороден по своему строению и условно делится 
на верхние и нижние дыхательные пути. Слизистая 
оболочка в разных его отделах также различается. 
Зоны с реснитчатым эпителием (цилиарная зона) пе-
реходят в т. н. нецилиарную зону в конечных бронхи-
олах и альвеолах. Фармакокинетика лекарственного 
аэрозоля различается на разных уровнях дыхательной 
системы. Для эффективной терапии ингаляционными 
медикаментами, особенно АБП, необходимы устрой-
ства, при использовании которых обеспечивается вы-
сокая степень распределения и накопления препа-
рата в нецилиарной зоне. Это позволяет преодолеть 
действие мукоцилиарного клиренса – естественного 
механизма очистки респираторного тракта, и обеспе-
чить длительное (до нескольких часов) действие АБП 
в легких [21]. Еще одной важной причиной высоких 
требований к ингаляционным устройствам является 
структурная перестройка дыхательной системы при 
хронических респираторных заболеваниях, особенно 
при МВ, что создает дополнительные препятствия 
для доставки лекарственного аэрозоля к месту дей-
ствия [22, 23].

До 2025 г. АЗЛИ не был зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации. В 2019 г. закончился 10-летний 
период эксклюзивности оригинального препарата 
АЗЛИ Cayston® (Gilead Sciences, Inc., США) на миро-
вом рынке. В августе 2025 г. в Российской Федерации 
зарегистрирован первый воспроизведенный препа-
рат АЗЛИ – Азликтера® – ингаляционный азтрео-
нам (компания «Алфарма», Россия). Он содержит 
субстанцию – α-изоформу азтреонама, которая про-
изводится итальянской компанией Curia Italy S.r. P. 
Препарат поставляется в комплекте с мембранным 
небулайзером Air Fly Alzitera и является комбинацией 
«медикамент – устройство доставки». Препарат сле-
дует применять только с небулайзером Air Fly Alzitera, 
поскольку характеристики прибора адаптировались 
еще на этапе испытаний медикамента.

Небулайзер имеет ряд конструктивных особенно-
стей, отличающих его от других устройств в категории 
мембранных небулайзеров, благодаря которым обес-
печиваются необходимые характеристики аэрозоля 
для его эффективного осаждения и депонирования 
в  легких. Среди присутствующих на  российском 
рынке ингаляционных АБП – недавно зарегистри-
рованный для больных МВ 6 лет и старше препарат 
Азликтера® (ингаляционный азтреонам), разовая 
дозировка которого содержит минимальный объем 
раствора для ингаляции (1 мл), что значительно облег-

чает ингаляционную процедуру для детей и пациентов 
с дыхательной недостаточностью.

Заключение

Таким образом, при включении АЗЛИ в программу 
лечения больных МВ, инфицированных P. aeruginosa, 
появляются дополнительные возможности для повы-
шения показателей качества жизни пациентов, со-
хранения и улучшения легочной функции, снижения 
частоты легочных обострений. При использовании 
комбинированной АБТ АЗЛИ / ИТ продемонстриро-
вана бóльшая эффективность по сравнению с моно-
терапией ИТ. АЗЛИ явился первым ингаляционным 
препаратом с адаптированным устройством доставки, 
создаваемым на этапах разработки и тестирования 
медикамента, что позволяет достичь максимального 
терапевтического эффекта. Воспроизведенный препа-
рат АЗЛИ Азликтера® зарегистрирован в Российской 
Федерации и может быть включен в комплексное ле-
чение больных МВ.
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